: ;‘/ \\\' "\'::/
. IJ(/’ ,"4 o ﬂ

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCI! A

Delegatura de propiedad Industrial \\/

Division de Nuevas Creaciones

RCeT

PATENTE DE INVENCION

21. EXPEDIENTE No. 0 5 - I Zzasé

is 4. TI’TULO COMPUESTOS ESPECIFICOS AL RECEPTOR DE MELANOCORTINA

51. CLASIFICACION INTERNACIONAL A4 /43 {/ 175

71. SOL'C'TANTE PALATIN 'I'ECHNOLOG.'I'ZES, INC;

DOMICILIO Cranbury, New Jersey, Estados Unidos de Anfrica.

74. APODERADQ  PLI0 Fmrmo

C.C. 438,019 de Usaquén

22. BOGOTA, D. C.,

(FORMA P-10) § —5 \



’;
/ CAVELIER ABOGADOS COLO 151218410018 1D-003

(T PETITORIO 1

3 H ' )  QUFERTHIISTRIA ¥ DEXERCID
IndUStrla y ComerClO Radlcatmn L e ’ Folios: 465

SUPERINTENDENCIA Fecha ib: ei-12-41 17:45:40
. : irapite @ BELCT-MENT 378 FHGE NACL ALY FESENTRL
Deverderciar s DIVISIN DE MUV CREALIONGS

'FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT

ENTRADA EN FASE NACIONAL (){-Dic -#oos

SOLICITUD DE:
)-X] Patente de Invencién. [] Patente de Modelo de Utilidad.
Xl capitulo . [ capitulo ll. =
Nombre: PALATIN TECHNOLOGIES, INC
sociedad constituida y existente bajo las
leyes del estado de Delaware, Estados .
SOLIC_;IANTE Unidos de América. IDENTIF_'CACION
(7) o . cc. O Nt O
Direccion: Cedar Brook Corporate Center
e 4-C Cedar Brook Drive | CE L] Otro U
.. A Cranbury, New Jersey 08512 Cual
A . 4
: Estados Unidos de America ,
Numero -
Domicilio:  Cranbury, New Jersey
Estados Unidos de América
Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
» ) Direccion: Carrera 4°, No. 72-35 | cc NIT ]
- Teléfono: 347 36 11 .
‘ REPRESENTANTE| . ce. U oo LI
0 APODERADO | 2% 21186 50 |
E-mail: clientes@camyp.com. , Cual
Domicilio: Bogotd, Colpmbia. Numero 438.019 T.P 31.929
' 1. Shubh D. SHARMA 2.Yi-Qun SHI 7~
@ 6 Petty Road 18 Aldrich Street
S Cranbury, New Jersey 08512 East Brunswick, New Jersey 08816
L INVENTOR (ES) Estados Unidos de América Estados Unidos de América
R (72) 3. Zhijun WU 4. Ramesh RAJPUROHIT “
‘? 71 Marion Brive 54 Nostrand Road
: = : Plainsboro, New Jersey 08536 Hillsboro New Jersey 08844
Estados Unidos de América Estados Unidos de América
5. Annette M. SHADIACK _/ 6. Papireddy PURMA /
11 Leahy Court 6-07 Fox Run Drive
Somerset, New Jersey 08873 Plainsboro, New Jersey 08536
Estados Unidos de America ‘ Estados Unidos de America
7. Kevin D. BURRIS /
107 Gilenwood Drive
Washington Crossing, Pennsylvania 18977
Estados Unidos de América

@ PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/US2004/013803 Fecha: 3 de mavo de 2004
Publicacién Internacional No. WO 2004/098602 A1  Fecha: 18 de noviembre de 2004

Titulo (54) ' 5
@ COMPUESTOS ESPECIFICOS AL RECEPTOR'DE MELANOCORTINA

.
"
N
5,

\




CAVELIER ABOGADDS COLO 151218410018 ID-003 @

@ Clasificacin Interaclonal (51) A1K 31/485; 3\/4q6 » COYD24YBY,; 241/B6; 4/

. Prioridad | (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
us 1 de mayo de 2003 B80/467 442
six Noll us 19 de febrero de 2004 80/546.393
E 30 de abril de 2004 10!837|519
@ Comprobante de pago No.: 05-87 858 Fecha: 15 de noviembre de 2005
Anexos:
X Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud por $ 443.000.00.
O Comprobante de pago por reivindicacién de prioridad.
a Documento que acredita |la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica.
O  Poderes, sifuere el caso.
0  Documento de cesién del inventor al solicitants o a su causante.
O  Declaraciones.
B4 Copia de la solicitud intermacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)
Traduccién de la solicitud intemnacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones,
dibujos)
O Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.
O Traduccién del examen preliminar efactuado por la IPEA.
O  De ser el caso, copia del contrato de acceso.
O De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.
O  De serel caso, certificado de depdsito de! material biolégico.
Arte final 12x12
O De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el
extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién
de asta solicitud.
Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS




CAVELIER ABOGADOS COLO 151218410018

®

FIGURA CARACTERISTICA

("

@

Solicito la concesion de la patente,

NOMBRE: EMlLlE EERRERO
FIRMA : 4:2_ P .

C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.928

JDF




CAVELIER ABOGADOS COLO 151218410018 ID-003 V

DOCUMENTOS ANEXOS

1. [ Publicacién Intemacional WO 2004/098602 A1
Descripcion:
Péaginas 139 en el idioma original
Péaginas 173 en espafiol
Reivindicaciones: Nimero (s) 31
Figuras: Nimero (s) 4
2. [X] Forma PCTNSA/210. Informe de Busqueda Intemacional.
3. X Forma PCTASA/237. Opini6n Escrita De La Administracién Encargada De La Basqueda
Internacional.
4. X Extracto de publicaci6n.

REIVINDICACIONES MODIFICADAS
VAN ANEXADAS A ESTA SOLICITUD



woO 2004/098602 A1 |10 S T T G AR 0

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

(19) World Intellectual Property
Organizution
Intemational Bureau

(43) International Publication Date
18 November 2004 (18.11.2004)

(10) International Prblication Number

WO 2004/098602 A1l

(51) International Patent Classilleation”:
3196, COTD 24104, 241708, 403/04

AG1K 31/495,

(21) International Application Number:

PCT/US2004/013803
(22) International Flling Dale: 3 May 2004 (03.05.2004)
(25) Flling Language: English
(26) Pablication Language: English
(30) Priority Duta:
604457 442 1 May 2003 (01.052003) US
60/546,393 19 February 2004 {19.022004) US
10/837,519 30 April 2004 (30.04.2004) US

(71) Applicant (for all designated States excepr USk
PALATIN TECHNOLOGIES, INC, {US/US]; Cadar
Brogk Corporate Center, 4-C Cedar Brogk Drive, Cran-
bury, NJ 08512 (US).

(72) Inventors; and

(75) ITovestors/Applicants (for U/S only): SHARMA, Shubh,
D, [US/US); 6 Potty Road, Cranbury, NJ 08512 (US). SHI,
Y+-Qun [US/S]; 18 Aldrich Street, Rast Brunswick, NJ
08316 (US). WU, Zhijun [CN/US]; 71 Marion Drive,
Pleinsboro, NJ 083536 (US). RAJPUROHIT, Ramesh
[INfUS]; 54 Noatrand Road, [Hilsboro, NI 04844 (US).
SHADIACK, Amnsits, M. [US/US|; 1]1 Leshy Court,
Somersot, N1 08873 (US). PURMA, Papireddy [IN/US);
6-07 Fox Run Drive, Plsinsbora, N 08536 (US), BURRIS,
Kevin, D. [US/US]; 107 Glenwood Drivo, Washington
Croming, PA 138977 (US).

(74) Agent: SLUSHER, Stephen, A.; Pescock, My
& Adams, PC., PO. Box 26927, Albuquerquo, NM
£7125-6927 (US).

(81) Designated Stales (uniesr otharwiss indicated, for avary
kind of pasional prosection availabls): AE, AG, AL, AM,
A,T.AU AZ, BA, BB, BG, BR, BW, RY, BZ, CA,CH, CN,

(qu;:mcz.nﬂ.nx.w.m.mmm.mm

¢/GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, 1L, IN, IS, JP, KE,
KG, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD,
MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, N1, NO, NZ, OM, PG,
PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, 5G, 5K, SL, SY, TJ, T™,
TN, TR, TT, TZ. UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, M.
A A

(%4) Desigoated Stutes (uniess otherwise indicated, for svary
kind of reglonal protection avallable): ARIPO (BW, GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM,
ZW), Eurnsian (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM),
Buropeen (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DR, DK, ER, ES, Fl,
FR,dB, GR. HU, IE, IT, LU, MC, NL, PL, PT, RO, SE, SL
SK, TR), OAPI (BE, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ.
GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Declarution under Rule 4.17:
— of Inventorship (Rulz 4.17{iv)) for US only

Published:

—  with international search report

= beafore the expiration of the time limit for amemding the
claims and to be republished in the event of recelpt of
amendments

For two-ietter codes and other ablweviations, refer fo the “Guld-
ance Notex on Codes and Abbreviations” appearing at the begin-
ning of each regular lssue of the PCT Gapetis.

{(34) Title: MELANOCORTIN RECEPTOR-SPECIFIC COMPOUNDS

(57) Ahstruct: A melanocartin receptor-specific compound af the ganeral formula
of structure (I): where X, R,, Ry, Ra, Ry, Ry, Rg, Ry, and Ry, are ps defined In the

Ha x.. IR'I

R

UL
H* %

specification, which compound binds with high affinity to one or more melanocortin
rocoptors and is optionally an agonist, an aniagonist, an inverse sgonist or an antago-
nist of an inversc agonist, and may be employed for treatment of one or melanocortin
resoptor-associsiod conditions or disonders, and methods for tho uss of the com-
pounds of the invention.
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Melanocortin Receptor-Specific Compounds

BACKGROUND OF THE INVENTION
Fleld of the invention (Technical Fleld):

The present Invention relates to tetra- and penta-substituted piperazine and piperazine-
derivative ring compounds, the ring compounds optionally including one C=0 or C=8 member, that
bind to ane or mora-melanoporm receptors and are optionally agonists, antagonists, mixed agoniet-
antagonists or inverse agonists with reepect to one or more malanocortin receptors, and use thereof
for the huhnam.d matebollc, Immune, Infection-ralated and melanocortin receptaor-madiated
disorders. '

Deacription of Relaled Art:
Note that the following discussion refers to a number of publications by author(s) and year of

publication, and that due to recent publication dates cerlaln publications are not to be considered as
prior art vis-a-vis the present invention. Discussion of such publications herein Is gliven for more
compiete background and is not to be consirued as an admission that such publications are prior art
for patentablity determination purposes.

Piperazinea are an imporiant class of moleculer templates that have been employed in the
development of several drugs. However, In the prior art generally only mono- or di-substitutad
pipsrazine templates have been employed. In a few Instances a tr-substiiuted plpsrazine has been
employed, such as Indinavir (Merck), an HIV protsase inhiblior drug that incorporates a tri-
substituted piperazine.

Melanacortin Recepfor-Specific Agents. A famlly of melanocartin receptor typea and
subr'y@gs have been identifled, including melanocartin 1 receptors (MC1-R) expresaed on normal
‘humali 'mem and melanoma cells, melanocortin 2 receplors (MC2-F) for adrenocortiootropin
(ACTH) expressed in cells of the adrenal gland, melanocortin 3 and melanacortin 4 receptors (MC3-
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R and MC4-R), expreased primarily in cells In the hypothalamus, mid-brain and brainstem, and
melanocortin 5 receptora (MC5-R), expressed In a wide distribution of lasues.

In general, compounds spacific for MC1-R are belleved to be useful for treatment of
melanoma. Compounds specific for MC3-R or MC4-R are belleved to be useful in regulation of
energy homeoatasis, Including use as agents for attenuating food Intake and body weight gain, for
uas In treatment of anorexia and cachexia, for reatment of obestly, and treatment of othar food
Inteke and metabolism-related indications. Compounds specific for MC3-R and MC4-R, amang
other melanocortin receptors, can further be used as agents for treatment of sexual dysfunction,
including male erectile dysfunction. Other clinical uses are being axplored, such as uss of MC4-R
antagonists as arudolytic or antidepressant drugs. Other melanocortin receptor-specific compounds,
such as MCR-1 agonists, can be used ag tanning agents to increasse melanin production In the skin,
acting as chemo-preventive agents against harmful effects of UV solar radletion. Compounds
specific for MCR-1 and MCR-3 may further be useful in regulation of Inflammatory proceeses.
Compounds apecific for MCR-5 may be used for treatment of acne and relaied akin disorders due to
over stimulation of sebaceous gland. Compounds specific for MCR-4 and MCR-5 may be used for
reatment of depression. Compounds specific for MCR-3 may find usa as a therapeutic for treating
salt-induced hypertension. In general, the melanocortin system Is Involved In diverse physiclogical
functions, Including energy balance, pigmentation, eexual function and Inflammation.

The mechanlsm of action of compounds epecific for MC3-R or MC4-R as agents for
attenuating food Intake and body weight gain has not been fully elmlqamd. While most reports
suggest thal MC4-R agonists may be employed for attenuating food intake and body weight gain, it
Is clear that agouti-relited proteln (AQRF), an endogenous Inverse agonist, plays a critical role in the
regulatory system. At least one group has suggested that a neutral antagonist of AGRP may
produce agonist-llke sffects in vivo. (Adan, R.A.H. and Kas, M.l.H. Inverse agonist gains welght.
TRENDS in Pharmacological Sciences 24(6):316-321, 2003.)' However, no such compounds have
heretotore been described. Furthsr, all or virtually all MC4-R agonists compounds reported for
attenuating food Intake or body welght gain In animal models have shown a “rebound™ effect, with
animeis gaining weight equal to or, in most instances, excesding cantrols on cessation of
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adminletration of the compounds. There la thus a need for compounda which aftenuate food intake
or body weight gain without causing a rebound effect on cessation of administration of the
compound.

Thers Is a significant need for compounda with high spectficity for discrete melanocortin
receptors, as well as for compounds that are agonists, Inverse agonists, amagonists, or otherwise
bind to specific mplanocorﬂn receptors. High affinity compounds for malanocortin receptors can be
used to exploit varied physiological responses associated with melanocortin receptors, aa agonists,
antagonists, Inverse agonists or otherwise. In addition, melanocortin receptors have an effect on the
activity of varlous cytokines, and high affinity compounds for melanocortin receptors can be used to
regulate cytokine activity. '

Piperazine Compounds. There are plperazine and piperidine compounds known, such as
those disclosed In WO 03009850 (Amgen), WO 03/008847 (Amgen), WO 03/084618 (Neurocrine
Biosciences), WO 03/1083234 (Procter & Gamble), WO 03/092680 (Procter & Gamble), WO
0a/061660 (Ell Lilly and Company), WO 03/053927 (Talsho Pharm.), WO 03/031410 (Neurocrine
Biosclences), WO 03/007649 (Merck & Co.), WO (2/082566 (Talsho Pharm.), WO 02/079148
{Bristol-Myers Squibb Company}, WO 02070511 {Bristol-Myers Squibb Company), WO 02/088388
(Merck & Co.), WO 02/088387 (Merck & Co.), WO 02/067869 (Merck & Co.), WO 02/058095 (Ell
LRly and Company), WO 02/00258 (Talsho Pharm.}), and WO 00/74678 (Marck & Co.), asseried to
be specific for melanocortin or related receptors. However, In generl such compounds have at
most two functional eubstituted groups, have relatively poor affinity and specificity, and are not _
suftable for use s a drug compound. There Is a significant need for compounds with high specificity
for discrete receptors, such as apecific melanocortin receptors, as well as compounda that are
agonlsts, Inverse agonlsts, or antagoniste far such receptors. High affinity compounds for such
recaptors can be used to explolt varied physiological responses assoclated with the receptors, elther
a5 agonisis or antagoniste. There la thus a need for compounds that are more aelective, Including
higher affinity and specificity, and In particular for compounda that have at least four blologleally
active substituted groups. This invention addresses that need,
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WO 02/085825, Melanocortin Recepior Ligands”, to The Proctor & Gemble Company, '
discloees ketopiperazine structures and methods of synthesis thereof, but doea not disclose
plperazine structures, piperazine etructures with four substituted groups, methods to syntheslze
piperazing structures, methods to synthestze plperazine or ketoplperazine atructures with four
substituted groups, or methods to synthesize optically pure structures, and further doea not disciose
structures with a single substituent group that Is a single D-Phe residue, or a derivative or homolog
thereot, optionally with an amine capping group.

With respect to certain objects, methods, synthetic schemes, utlities, applications,
definittons, protocole and other disclosures, this applicalion |s related tc PCTAIS02/25574, entitled
Pepiidornimstics of Biologically Active Molecuiss, flled on August 12, 2002; to PCT/US01/50075,
entitled /dentification of Target-Specific Foiding Sites In Pepiides and Proteins, filed on December
19, 2001; and to U.S. Patent Appllcation No. 10/762,078, entitled Piperazine Melanacortin-Specific
Compounds, fied on January 20, 2004; and the specifications of sach of the foregoing are
incorporated herein by reference as If set forth In full.
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In cne embodiment, the invention pravides a compound having the formula of structurs |;
Ren
nh j'rx\ ’n'l '
Ry”
Ra

or an snantiomer, stereclsomer or diastereclsomer thereof, or a pharmaceutically acceptable salt
thereof,
whereln

X I8 CHj, C=0 or C=S;

Ry 8 -Li~J;

One of Ry and Ry, I8 -Lg-W and the remaining of Ay &nd Ry, Is hydrogen;

Rals -L-Q;

L, Is a bond or a linker unit comprising from one to eight backbone atoms selected
from the group conslating of carbon, sulfur, oxygen or niirogen;

J s a ring structure selected from the group conslsting of substituted or unsubstituted
aromatic carbocyelic rings, substituted or unsubstituted non-aromatic carbocyelic rings, substituted
or uhsubsﬂtmed aromatic fused cerbobicyclle ring groups, two substituted or unsubstituted aromatic
carbocyclic rings whereln the rings are joined by & bond or -O-, and substituted or unsubstituted
aromatic fused heterobicyclie ring groups; whereln In each Instance the rings Include 5 or 6 ring
atoms; -

La Is 2 bond or -(CHg)y;

W Is a hetercatom unit with at least one cationic center, hydrogen bond donor or
hydrogen bond acceptor whereln et least one heteroatom ks nitrogen or oxygen;

La Is & bond or a linker unit comprising from one to nine backbone atoms selected
from the group consisting of carbon, sulfur, axygen or nitrogen;

Q Is an aromatic carbocyellc ring selected from the group consiating of phenyl,
substituted phenyl, naphthyl and substituted naphthyi;
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One or two of R, Ra, Res, and Ry, are independently -L-W or a G, to G, allphatic
linear or branched chaln and the remaining of A, Re. R, 8nd Re, are hydrogen, provided that at
lsast one of R, and Ry, and at least one of Ry, and Ry, are hydrogan; and
y Is at each occurrence Independently from 1 o 6.
In one embodiment of the invention, X Is CH; in the compound of structure .
In ancther embodiment of the Invention, in the compound of structure |, Ly may be a linker
unit selected from the group consiating of:
~CHg)y~
{CHa)y O,
~(CHe)y-C(=0)-,
~(CHa)y-NH-,
~(CHa)yNH-C{=0}-,
~«(CHg)y-C(=0)-NH-,
~(CHa)y-C(=0)-0-,
~(CHa)yS-,
~(CHg)y-SOz-NH-,
-NH-C(=0)-,
NH-C(=0)-(CHa)y-,
“NH-SOz{CHs)y~,
-NH-(CHg)y,
-NH-{CHy),O-,
=SO{CHz)y
-C(=0)-NH-,
-C(=0)-NH-(CHa)y-,
C(=0){CHz)y~,
C{=0})- and
-C(=0)-0-(CHa)y,
where y Is from 1 to 6.
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In ancther embodiment of the invention, In the compound of structure }, J Is a substituted or
unsubetiiutad ring structure selected from the group conslsting of

©©-©O-O-©--<";@
- (0.

In another embodiment of the Invention J is substituted with ohe or more ring substituents
independently selected from the group consleting of hydraxyi, halogen, sulfonamide, alkyl or aryl
groupe attached directly or through an ether linkage in the compound of structure |.

In another smbodiment of the invention, in the compound of structure |, Lg Is (CHy), whersin
y is between 1 and 4.

In another embodiment of the invention, In the compound of structure |, W ie & heteroatom
unit with at least one cationic center salected from the group consisting of -NHz and
“NH-C(=NH)-NH;,

In another embodiment of the inventlon, in the compound of efructure |, W maybe a
hetercaton untt with at least one catlonic center, hydrogen bond donor or hydrogen bond acceptor
selected from the group consieting of:

“NH-C(=0)-CH,,
-C(=0)-NH-CH,,
“NH-C(=NH)-NH-CHj,
-NH-C(=NH)-NH-CHx-CH,,
“NH-C{=NH)-NH-CH,-CH;-CHj,,
“NH-C{=NH)-NH,,
-NH-C{=0)-0-CH,,
-NH-C(=0)-CH,,
-NH-C(=0)-NHy,
-NH-C{=O)-NH-CH,,

SL
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in another smbodiment of the Invention, in the compound of structure |, L; may be a linker
unit selected from tha group consisting of:
-(CHa)y,
«CHe)yO-,
~(CHz)y-O-C(=O),
~(CHa)y-N(FlouF),
{CHz)y NReu"C(=0)-,
«CHa)y-CH(NReaFla)-(CHz)y,
~<CHg)y-C(=0)-CH(NRaaRa-{CHz)y,
~(CHg)y-C(=0}-,
(CHa)y-C(=0)-NH-,
«{(CHa)y-CH(CHg-O-,
~(CHely-CH(CHy)-C(=0)-,
-(CH3),-C(=0)-0-,
<CHa)y-C(=0}-5-,
~(CHa)y S,
«{CHg)y-S-S-,
~<{CHg)y-SOx-NH-,
-NH-C(=O)-,
-NH-C{=O{CHy)y,
“NH-SO¢{CHz)y,
-NH-{CHg)y,
-NH-(CHz),-O-,
-NH-{CHg),NH-,
=NH-{CHg),-NH-C(=0)-,
-NH-(CHa)y-G{=0}-NH-,
“NH-{CHg),-S-,
NH-{CH),-S-S,
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wherein

Ry and R-Rg;

“NH~{CHg),C(=O)-,

-S0~{CHa)y~

~C{=0)-(CHa)y-C(=0)~,
~C(=0)-{CHa)y- C{=0)-NH-,
-C{=0)<{CHg), NH-C(=O}.
-C(=0)-NH-,

-C{=0)NH-{CHa)y~
-C(=0)-CH(NRa ReuHCHa)y,
-C(=0)}{CHy),-O-,
-C{=0)-CH(CHq}-O-,
C{=O}-CH(CH)-NH-,
-C{=0)-CH{CHa}-NH-C(=0)-,
-C(=OHCHy),
~C(=0)4CHo)y-CH(NRge R}
“C{=0{CHa)y-CH(NFioa, Ras}{CHaly-.
“C(=OH{CHa)y CH(NHR g Reu)-C{=0),
~C{=0}-{CHa)yS-,
-C{=0H{CHy),-8-S-,

-C(=0)-,

-C(=0)-0-(CHa)y,

A=

PCT/US2004/013803

Ras and Ry, are sach independently selected from the group consleting of hydrogen,

Ry Is an amino acld residue or an amine capping group, provided that it Ry le

presont, Ry ls an amino acid residue;

/J
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Ry is H aor an amine capping group; and

y Is from 1 to 8, provided that where any linker unit Includes two y index values, the
total of such y Index values |s from 2 to 6.

In the cormnpound of structure |, the amino acld realdue at Ry, If provided, may be an | -amino
acid selected from the group consisting of Abu, 2-Abz, 3-Abz, 4-Abz, Ache, Acpe, Alb, Amb,
Arg(Tos), Asp(anliino), Asp(3-Cl-anllino), Asp(3,5-diCl-anilino), 11-Aun, AVA, Beta-hHyp(Bd), Cha,
Chg, Cmpl, Disc, Dpr{beta-Ala), GAA, GBzA, B-Gpa, GVA(CY), His, hSer, Ser(B2i), Tic, hHyp,
Hyp(B2), Inp, 2-Naphthylacetyl, (Nlys)Gly, OcHx, Pip, 4-phenyiPro, 5-phenyiPro, Pyr, Sar, Tle, Tig,
Ate, Igl, Hyp(2-Naphthyf), Hyp(Phenyl), 2-Alc, idc, 1-Alc, Beta-homoSer{Bai), Ser(2-Naphthy),
Ser{Phenyl), Ser(4-Cl-Phenyl), Ser(2-C-Phenyl), Thr(B2l), Tic, Beta-homoThr(Bz)), Thr(2-Naphthyl),
Thr(Phenyl), Thr(4-Cl-Phenyf) and Thr(2-CI-Phenyl), Nis, Leu, lle, Val and Beta-Ala.

In the compound of structure |, the amine capping group, if provided, may be selected from
the group conaleting of methyl, dimethyi, ethyl, propyl, Isopropyl, butyt, Isobutyl, pentyl, hexyl, llyl,
cyclopropane methyl, hexanoy!, heptanoyl, acstyl, prapionoyl, butanayl, phenylacetyl,
cyclohexylacetyl, naphthylacetyl, cinnamoyl, phenyl, benzy, benzoyl, 12-Ado, 7'-amino heptanoyl,
8-Ahx, Amc and B-Aoc. Altematively, the amine capping group Is polysthylene glycol with a formula
molecular weight of betwaen 100 and 10,000.

in any of the foregoing descriptions of the compound of atructure i, Q can be

wherein Ry, and Ry, are optional ring substituents, and when one or both are present, are
the same or different and Independently hydroxyl, halogen, alkyl, or aryl groups attached directly or
through an ether linkage. In one embodiment, at least one of Ry, or Rey, Is an alkyl selectad from the
group consisting of -CHy and -OCH,. In ancther smbodiment, at least one of Ry, or Ry, I8 & halogen
salected from the group conslsting of -Cl and -CF.

In ancther embodiment of the Invantion, In the compound of structure ), one of Ry, Re, Rea,
and Ry, I8 a G, to G aliphatic linear or branched chain. In another preferred embodiment, one of
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Rqa 0r Rep 8nd one of Ry, and Ry, Is a C4 1o C; aliphatic linear or branched chain. In elther Instance,
the C, to Gy aliphatic linear or branched chaln can be selected from the group coneisting of methyl
and lacbutyl.
In another embodiment of the Invention, In the compound of structure | the following

assignments obtain:

X ls CHy;

L, Is a linker unk selected from the group conslsting of {CHg)a~, -(CHa)s, -CHe~,
~C(=0)-CHyr, -C{=0){CHy)r and -C(=OHCHa)s;

J a ring etructure selected from the group conslsting of naphthyl, phenyl, substituted
phenyl, indole and subsiituted indole;

| Lele (Chae:

W la -NH-C(=NH)-NH,;

La I8 & linker unit selected from the group consisting of -C(=0)~(C-NRgRm)}{CHa)y~,
~C{=0){CHg)y- and -(CHg),~(C-NRgRen)-(CHa)y~

Q le an aromatic carbocyeiic ring selected from the group conslsting of phenyl,
substituted pheny! and naphthyl;

One of Ry, Ray Rea, @8nd Ry, Is methyl or lsobutyl, and the remalning of Ry, Re, R,
and Ry, ane hydrogen;

Rey 8 Ry, are each independently selected from the group conslsting of hydrogen
and Ry; and '

Ry is selacted from the group conalsting of acstyl, methyl, dimethyl, ethyl, propyl,
Isopropyl, butyl, lscbutyl, benzyl, benzoyl, hexanoyl, and polysthylens glycol,

Thus In one embodiment the |nva-ntlon includes the following compounds and
pharmaceutically acceptable salts thereof:
N-{8-[1-2(R)-Amino-32,4-dichioro-phenyl)-proplonyl]-8(R)- methyl-4-(2-naphthalen-
2-yr-ethy!)-piperazin-2(S)-yi]-propyl}-guanidine;
N-{3-{1{2(R)-Amino-3-(2,4-dichioro-phenyl)-propionyi}-5(R)-methyl-4-(2 naphthalen-
2-y-sthyl)-piperazin-2(S)-yi}-propyi}-guanidine;
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N<{3{1 -[Z(R)-Amho-a-(zﬂ—dldllao-phenyii-pmplonyll-S(S)-rnaﬂwH—(z-naphﬂmlen-
2-ylathyl)-plpsmazin-2(8)-yil-propyl}-guenkiine;
N-{3-{1-{2(R)-Amino-3~(2,4-dichioro-phenyl)-propionyl}-6(S)-methyl-4-(2-naphthelen-
2-yl-ethyl}-piperezin-2(S)-yil-propyf}-guanidine;
N-{3-{142(R)-Amino-3-(2-chloro-4-methyl-phenyl)-propionyl}-5(R)-methyl-4-(2-
naphthalen-2-yl-ethyl)-piperazin-2({S})-yi}-propyf}-guanidine;
NH3-[1-[2(R)-Amino-3-{4-chloro-2-methyl-phenyl)-proplonyl-5(R)-methyl-4-(2-
naphthalen-2-yi-sthyl}-plperazin-2(S)-yi}-propyl}-guanidine;
NH{3-{1-[2(R)-Amino-3-(2,4-dichloro-phenyl)-proplonyl]-5(S)-isobutyl-4-{2-
naphthalen-2-yl-ethyl)-plperazin-2(S)-yi}-propyi}-guanidine;
N-{3-[142(R)-Amino-324-dichloro-phenyl)-propionyl]-5(R)-isobutyl-4-(2-
naphthalen-2-yl-ethyl)-piperazin-2(S)-yi}-propyl}-guanidine;
N-{3-[1-]2(R)-AmIino-3-{4-chloro-2-fluoro-phenyl)-propionyl]-5(R)-methyl-4-(2-
naphthelen-2-yl-ethyl)-piperazin-2(S)-yi}-propyl}-guanidine;
N-{3-{1-{2(R}-AmIno-8-{2,4-dimethyl-phenyi}-propionyl]-5(R}-methyt-4-(2-
naphthalen-2-yi-ethyl)-piperazin-2(S)-yi}-propyl}-guanidine;
N-{3{1-[2(R)-Amino-3-(2-chloro-4-trifluoromeathyt-phenyl)-proplonyl]-6(R)-methyl-4-
(2-naphthalen-2-yl-ethyl}-plperazin-2(S)-yi}-propyf}-guanidine;
N-{3{1-[2(R)-Amino-3-(4-chloro-phenyl})-proplonyl]-5{R)-methyl-4-(2-naphthalen-2-
yl-ethyl)-piperazin-2(S)-yi]-propyl}-guanidine;
N-{3-[1-2{R)-Amino-3-(3,4~dichioro-phenyl)-proplonyll-5(R)-methyl-4-(2-naphthalen-
2-yl-ethyl)-piperazin-2(S)-vi}-propyl}-guanidine;
N-{3-[1-[2(R)-Amino-3-(2,4-dimethyl-phenyl)-proplonyl]-5(R)-methyi-4-{2-
naphthalen-2-y-methyl)-plperazin-2(S)-yl}-propyi}-guanidine;
N<{3-{1-[4-{(4-Chloro-pheny!)-pymrolidine-3-carbonyl}-5(R)-methyl-4~(2-naphthalen-2-
yl-sthyl)»-piperazin-2(S)-yi]-propyl}-guaniiine;
N-{1({R)~{4-chloro-2-Dimethyl-benzyl)-2-[2(S)-(3-guanidino-propyl)-5(R)-methyi-4-(2-
naphthalen-2-yl-acetyf)-piperazin-1-yf}-2-oxo-ethyl}-acetamide;

A7
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N-{3-[1<{2(R)-Amino-3-naphthalen-2-yl-propionyl)-5(R)-methyl-4~2-naphthalen-2-yi-
ethyl)-piperazin-2(S)-yl]-propyl}-guanidine;
N-{34{1-(2{R)-Amino-3-naphthalen-2-yl-proplonyl)-5(R)-methyl-4-(3-phenyl-propyl)-
piperazin-2(S)-yi}-propyi}-guanidine;
N-{3{1-(2(F)-Amino-3-naphthalen-2-y--propionyl)-5(R)-methyl-4-{2-p-tolyk-ethyl)-
piperazin-2(S)-yi}-propyl}-guankdine;
N-{3-[1-(2(R)-Amino-3-naphthaien-2-yl-propionyi)-4-{2-1H-Indol-3-yi-acetyf)-5(R)-
methyl-piperazin-2(S)-yi}-propyi}-guanidine;
N-{3{1<2(R)-AmIino-3-naphthalen-2-yl-proplonyi)-4-(2-1H-Indo}-3-yi-proplonyl)-5(R}-
methyl-piperazin-2(8)-yi}-propyl}-guanidine;
N-{3{1-{2(R)-Amino-3-naphthalen-2-y+-proplonyi)-4-(2-1H-Indok-3-yl-butyryl}-6(R)-
methyl-piperazin-2(S)-)-propyl}-guanidine;
N-{3-{1-(2(H)-Amino-3-naphthaien-2-yl-propionyl}-4-[2-(1H-Indol-3-yi)-athyl}-5(R)-
methyl-piperazin-2(S)-yi}-propyl)-guanidine;
N-{34{1{2(R)-Amino-3-nephthalen-2-yi-proplonyl)-5(R)-methyl-4-[2-(2-methyl-1H-
indol-3-yi)-ethyl]-piperazin-2(S)-yi}-propyl)-guanidine; _
N-{3-{1-(2(R)-Amino-3-naphthalen-2-y-proplonyl)-5(R)-methyl-4-[2-(1-methyl-1H-
indol-3-yi)-sthyl]-piperazin-2(S})-vi}-propyl}-guanidine;
N-(3-{1-{(2(R)-AmIino-(4-chloro-phenyl)-proplonyl)-6(R)-methyl-4-{2-(1H-ndol-3-yl)-
ethyl]-plperazin-2(S)-yl}-propyl)-guanidine;
N+(3-{1-(2(R}-Amino-(4-chloro-2-methyl-phenyl)-proplonyl)-5(R}-methyl-4-{2-(1H-
Indol-3-yi)-ethyl]-piperazin-2(S)-yl}-propyl)}-guanidine;
N-{3-{1-[2(R)-Amino-3-{phenyl)-proplonyl}-5(R)-methyl-4-(2-naphthalen-2-yl-ethyl)-
piperazin-2(S)-yl]-propyl}-guenidine;
N-{34{1-[2(R)-Amino-3-(4-methyl-phenyl)-proplonyl}-5(R)-methyl-4-{2-naphthalan-2-
yi-ethyl)-piperazin-2(S)-y1}-propyll-guanidine;
N-{3-[1-[2(R)-Amino-3-{4-methoxy-phanyl)-proplonyl}-5(R)-methyl-4-{2-naphthalen-
2-y}-ethyl)-piperazin-2(S)-yi}-propyl}-guanidine;
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N-{3-[1-[3-(4-Chloro-phenyl)-2(R)-dimethylamino-proplonyl}-5(R)-methyl-4-(2-
naphthalen-2-yl-ethyl)-piperazin-2(S)-yl}-propyl}-guanidine;
N-{3-[1-[3-{4-Chloro-phenyl)-2(R)-methylamino-proplonyl]-5(R)-methyl-4-(2-
naphthalen-2-yl-ethyl)-piparazin-2(S)-ylJ-propyl}-guanidine;
N-{3-{143-{4-Chloro-phenyl)-2(R)-dlethylamino-proplonyl-5(R)-methyl-4-(2-
naphthalen-2-yl-ethyl)-piperazin-2(S)-yi}-propyf}-guanidine;
N-{3-[1{3-(4-Chloro-phenyl)-2(R)-isopropylamino-proplonyl}-5(R)-methyl-4-(2-
naphthalen-2-yl-ethyl)-plperazin-2(S)-yl}-propyl}-guanidine;
N-{3{14{2(R}-Amino-3-naphthalen-2-yi-proplonyl]-5(R)4ecbutyl-4-(2-naphthalsn-2-
yh-ethyl)-piperazin-2(S)-yl-propyl}-guanidine;
N-{2{2(5)~(3-Guanidino-propy)-5(R)Hsobutyl-4-(2-naphthalen-2-yl-ethyl}-piperazin-
1-y1}-1({R)-naphihalen-2-yimethyl-2-oxo-sthyl}-acstamide;
N-{1(R)-(2,4-Dimethyl-benzyl)-22(S)-(3-guanidino-propyf)-5(R)-methyl-4-(2-
naphthalen-2-yl-ethyl)-plperazin-1-yfl-2-oxo-athyl}-acetamide;
N-{3-[1(2(R)-Amino-3-naphthalan-2-yi-propionyf)- 5(R)-methyl-4-(2-naphthelen-2-
yl-acetyl)-piperazin-2(S)-yi}-propyl}-guanidine
N-{3-{1<2(R)-AmIino-3-naphthalen-2-yi-proplonyl)-4-(3H-tmidazol-4-yimethyf)}-5(R)-
maethyl-piperazin-2(S)-yll-propyl}-guanidine;
N-{3{1(2(R)-Amino-8-nephthalen-2-yl-propionyl)-4-{4-imidazok- 1-y-benzyl)}-5(R)-
methyl-piperazin-2(S)-yi]-propyl}-guanidine;
N-{2{2(S)-(3-Guanidino-propyl)-5{R)-methyl-4-(2-naphthalen-2-yi-acetyl)-piperazin-
1-yi}-1(R)-naphthalen-2-yimethyl-2-oxo-sthyl}-acetamide;
N-{2-{4-(2(R)-Amino-3-naphthalen-2-yi-proplonyl}-5(S)<3-guanidino-propyl)-2(R)-
methyl-plperazin-1-yi}-1{R)-naphthalen-2-yimethyl-2-oxo-ethyi}-
methanasulfonamide;
N-{2-[4{2(R)-Aminc-3-naphthalen-2-yl-proplonyl)-5(S)-{3-guanidino-propyl)-2{R)-
mathyl-piperazin-1-yi}-1(R)}-naphthalen-2-yimethyl-2-oxo-ethyl}-acetamide;
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N-{3-[1{2(R)-AmIno-3-2,4-dimethyl-phenyl)-proplonyf]-5(R)-methyl-4-(2-
naphthalen-2-yl-acetyl)-piperazin-2(S)-yi]-propyl}-guanidine;
NH3{1{2(R)-Amino-3-(4-chloro-2-dimethy}-phenyl)-proplonyl}-5(R)-methyl-4-(2-
naphthalen-2-yl-acetyl)-piperazin-2(S)-yll-propyll-guanidine;
5 ' N{1(R)~{2.4-Dimethyl-benzyl)-2-12(S)-(3-guanidino-propyl)-5(R)-methyl-4-(2-
naphthalen-2-yl-acstyl)-piperazin-1-yi}-2-oxo-athyi}-acetamide;
2(S)-Amlno-N-{1(R)-(2,4-dimethyl-benzyl}-24{2(5)-{2-guanidino-propyl)-5(R)-methyl-
4-(2-naphthalen-2-yl-acethyl)-plperazin-1-yf]-2-oxo-gthyf}-3-(1H-Imkiazol-4-
y)-proplonamide
10 N-{3{14{2(R)-Amino-3-2,4-dimsthy+phenyl)-proplonyl]-6(R)-methyl-4-(2-
nephthalen-2-yl-acetyl)-plperazin-3(S)-yi}-propyl}-guanidine
N-[2-[4-[2(R}-Acstylamino-3-(4-chloro-phenyi)-proplonyi]-2(S),5(S)-bla-{3-guanidino-
propyl)-plperazin-1-yl}-(R)-(4-chioro-benzyl)-2-oxo-ethyll-acetamide;
N-{3{1-{2(R)-AmIno-3~{4-chioro-phenyl)-proplonyl]-6(R)-methyl-4-(2-naphthalen-2-
15 yi-ethyl)-3-oxo-plperazin-2(S)-vi]-propyl}-guanidine;
N-(3-{1-{2(R)-Amino-8~{4-chioro-phenyl)-proplonyT}-5(R)-methyt-3-cxo-4-phenethyt-
piperazin-2(S}-yi}-propyl)-guankdins;
N-(3{1-{2(R)-Amino-3-(4-chioro-phenyl)-proplonyl]-4-[2-(1 H-indol-3-yl)-ethyl]-5(R)-
methyl-3-axo-piperazin-2(S)-yi-propyl}-guanidine;
20 N-{3{1-(2(R)-Amino-3-naphthalen-2-yi-proplonyl)-5(R)}-methyl-4-(2-nephthalen-2-yi-
ethyl)-3-oxo-piperazin-2(S)-yl}-propyi}-guanidine;
2(S)-Amino-N-{1(R)-{4-chloro-benzyl)}-2-{2(S)-(3-guanidino-propyl}-5(R)-methy-4-
(2-naphthalen-2-yl-athyl)-3-oxo-piperazin-1-yl}-2-oxo-ethyi}-3-(1H-Imldazol
4-y)-proplonamide;
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2(S)-Amino-N-{1(R)H2.4-dimethyi-benzyi)-2-{2(S)-(3-guanidino-propyl)-5(R)-methyi-
4~(2-naphthalen-2-yl-ethyl)-piperazin-1-yi}-2-coo-ethyl}-3-(1H-Imidazol-4-yi)-
propionamide;
NHS-{1-[2(R)HPEG-Amino)-3-{4-chioro-phenyl)-proplonyl}-5(R)-methyl-4-(2-
nephthalen-2-yl-ethyl)-3-oxo-piperazin-2(S)-yi]-propyl}-guanidine;
N-{3{1-[2(RHPEG-Amino)-3-{4-chloro-phenyl)-proplonyl]-5(R)-methyl-4-(2-
naphthalen-2-yl-ethyl}-3-piperazin-2(S)-yl}-propyi}-guanidine;
N-{3-[1-[2(R)-Amino-3-2,4-dIchloro-phenyl)-proplonyl}-5(R),8(R)-dimethyl-4-(2-
naphthalen-2-yl-ethyl)-piperazin-2(S)-yll-propyl}-guanidine;
N-{3-1-{2(R)-(PEG-Amino)-8-(4-chloro-phenyl)-proplonyl}-5(R)-methyl-4-(2-
nephthalen-2-yl-ethyl)-3-piperazin-2(S)-yi-propyf}-guanidine;
NH{2{4-{2(R)-Amino-3-(2,4-dimethyl-phenyl)-2-yl-proplonyl)-5(S)+(3-guanidino-
propyl)-2(R)-methyi-piperazin-1-yf]-1(R)-benzyl-2-oxo-ethyi}-acatarmide;
N-2-{4-{2(R)-Amino-3-(2,4-dimethyl-phenyl)-2-yi-proplonyi)-5(S)-(3-guanidinc-
propyl)-2(R)-methy}-piperazin-1-yil-1(R)- {(3-methyi-2,3-dhydro-1H-Indot-3-
yimethyl)-2-oxo-sthyl]-acetamide;
N-{1(R}-Benzy-2{4-[3~(2,4-dichloro-phenyl)-proplonyi]-5(S)~{3-guanidino-propyl)-
2(R)-methyl-plperazin-1-yl]-2-oxo-ethyl}-acetamide;
N~(3{1-[2(R)-Amino-3-{4-chloro-2-methyl-phenyl)-proplonyil-5{R)-methyl-4-
phenylacetyt-piperazin-2(S)-yi}-propyl)-guanidine;
N-(3-{1-{2(R)-Amino-3-(4-chioro-2-methyl-phenyl)-proplonylH-6(R)-mathyi-4-(3-
phenyt-proplonyl)-piperazin-2(S)-yil-propyl}-guenidine;
N-(3-{1-[2(R)-Amino-3-{4-chloro-2-methyl-phenyl)-proplonyl}-5(R)-methyl-4-(4-
phenyl-butyryl)-plperazin-2(S)-yi}-propyl)-guanidine;
N-(3-{143-(2,4-Dichloro-phanyl)-proplonyl]-5{R}-methyl-4-phenylacetyl-piperazin-
2(S}¥i}-propyl)-guaniding;
N-{3-{1-(2(R)-Amino-2-phenyl-acstyl)-5(R)-methyl-4-{3-phenyt-proplanyl)-piperezin-
2(S)-yi}-propyl}-guanidine; end

2L
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N-{3-[1-{2(R)-Amino-3-naphthalen-2-yl-propionyl)}-S(R)-sobutyl-4-(2-naphthalen-2-
yhacetyl)-piperazin-2(S)-yil-propyi}-guanidine.
In yet another embodiment, the invention can be characterized as a compound of the
formuta of structure II:

/W
(CHa), Rio

Hn%/ XN
O N ™ 11
Ris Rl R ]
Rig Ras Ne
Ag2a
Ryy s IL"'
Ria

R0 ia8 H or =0;

Z 18 N, NH, CH, CH; or N-CHg;

Ris. Ris, Ry and Ry, are independently hydrogen or a G, to Cy linear or branched
chaln on the proviso that elther Ry, and Ry, or, If n Ia 1, Rys and Ry, can constitute an aromatic or

wharaln

non-aromatic carbocyclic ring;
Ris, Rie, @nd Ryp are independently hydrogen or a hydroxyl, halogen, alkyl or aryl
groupae atiached directly or through an ether linkage;
A, and R;s are independently hydrogen, a hydroxyl, halogen, alkyl or aryl groupe
attached directly or through an ether linkage, or together constitute a fused aramatic ring;
Rao I8 hydrogen or a C, to Gy aliphatic inear or branched chain, optionally
contalning at least one N;
Rz is optionally not present, or If present Is a C, to C, allphatic Iinaar or branched
chaln; .
Raae 8nd Ry are Independently hydrogen or a G, to G, linear or branched chaln on
the proviso that Ry and one of Res, &nd Rom can form a nonaromatic heterocydlic ring;
m ks from O to 6;

=23
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nieQori; and
the dashed lines are an optional double bond,

Compounds of the invention thus Include compounds wherein one of Ry, and g, Is an (A)-
configuration C, to G, aliphatic linear or branched chain, preferably (R)-methyl or (R)-lsobutyl, and
the remalning of Re, R4s. Rsa, @nd Ry, are hydrogen, and optionally further wherein L, ls -CHg-,
-(CHz)s- or -(CHa)y-. In one embodiment of the Invention, such compaunds can be characterized In
that they bind to the melanocortin 4 receptor with high affinlty and exhibit no intringlc activity at the
melanacortin 4 receptor. The invention further includes a pharmacsautical composition including
such compounds or & pharmaceutically acceptable salt thereof and a pharmaceutically acceptable
carier. The Invention stlil further Includes & method of treating obeslty or feeding-related disorders,
comprieing administration of a therapeutically effective amount of such a pharmeceutical
composition.

Compounds of the Invention further Include compounds whereln one of Rg, and Ry Is &n (R)-
configuration C, to G, allphatic linaar or branched chain, preferably (R)-methyl or (R)-lsobutyl, and
the remaining of R, Ay, Ase, and Ry, are hydrogen and wherein L, is sslectsd from the group
conslsting of -C{=0)-CHe-, -C{=0}-(CHs)z* and -C{=0)-(CHz)s-. In one embodiment of the Invantion,
.such compounds can be characterized In that they are an agonist or pariial agonist at the
melanocartin 4 receptor.

In one embodiment of the invention there is provided a method of treating cbesity or feading-
releted disorders, the method Including administration of a therapeutically effective amount of a
compound of the Invention wherein the compound binds ta the melanacortin 4 receptor with high
affinlty and exhibits no Inirinsic activity at the melanocortin 4 receptor.

in another embodiment the present invention provides a compound that ls an agonist of a
melanocortin receptor, including MC1-R, MC3-R, MC4-R, or MC5-R.

In ancther embodimaent, the present invention provides a compound that is an antagonist of a
melanocortin recaptor, Including MC1-R, MC3-R, MC4-R, or MC5-R.

In another embodiment, the present invention provides a compound that is an inverse
agonist of a melanocortin receptor, including MCI-R, MC3-R, MC4-R, or MC5-R.
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In ancther embodiment, the present invention provides a compound that ls an antagonist of
an Inverae agoniat, such as agoutl-relatad protein {AgRP), of a melanacortin recaptor, including
MC4-R.

In yat ancthar embodimant, the presert invention provides a compound that binds with high
affinity to a melanocortin receptor, including MCI-R, MC3-R, MC4-R, or MC5-R, but which Is
functionally Inactive at physiologlcally relevant concentrations, Is a weak agonist or antagonist (ECg
of 100 nM or higher), Ia an inverse agonist or is an antagonlst of an Inverse agonist,

in yet another smbodiment, the present Inventlon provides a compound that binds with high
affinity and specificity to MC4-R but which has no Intrinsic activity at MC4-R, and which may be
employed for attenuating food Intake and body welght gain, Including but not imited to treatment of
a disorder or condition such as obesity and assoclated impalment of energy homeoestasis.

The invention further Includes a method for altering a disorder or condition associated with
the activity of & melanocortin raceptor, comprising administering to a patiant a therapeutically
effective amount a compound of thia Invention. In one embodiment the digorder or condition I8 an
eating disorder such as cechexia. in anather embodiment the disarder or condition is obeaity and
assoclated Impaiment of energy homeostasie.

A primary object of the preaent Invention Is to provide conformationally constrained l[somers
of tetre- or penia-substituted piperazines or derivatives thereof, wherein the pendant group
substituents are amino acld moleties, amino acid side cheln moleties or derivatives thereof, such
that the resulting ring compound blologically mimics a relevant reverse tum peptide structure that Is
charecteristic of melanocortin peptides.

Another object of the present Inventlon Is to provide tetra- or penta-substituted piperazne
compounds and derivatives thereol.

Another object of the present Invention Is to provide plperazine compounds and derivatives
of piperazine compounda with at least four pendant groupa, such pendant groups conslating of any
molety other than H, C, S, or a halogen.

Anocther object of the present invention is to provide plperazine core compounda whereln
pendant groups are pravided, which pendant groups are or includs amino acid side chaln moleties.
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Another object of the presani Invention Is to provide tetra- or penta-substituted piperazine
compounxis or derlvatives thereot wherein such compounds are specific for one or more
melanocoriin recaptors.

Anather object of the present Invention is to provide a method for synthasis of tetra-
substituted piperazine compounde.

Othar objects, advantagea and novel features, and further scope of epplicablitty of the
present invention will be set forth In part In the detalled description to follow, taken In conjunction
with the accompanying drawings, and In part will bacome apparent to those skilled In the art upon
examination of the following, or may be learned by practice of the Invention. The objects and
advantages of the invention may be reallzed and attained by means of the instrumentalities and
combinations particularly pointed aut in the appended claims.

BRIEF DESCRIPTION QF THE SEVERAL VIEWS OF THE DRAWINGS
The accompanying drawings, which are incorporated Into and form a part of the

specification, lllustrate one or more embodiments of the present invention and, together with the

description, serve to explain the principles of the invention. The drawinge are only for the purpose of

NMustrating one or more preferred embodiments of the Invention and are not to be construed as
limiting the Invention. In the drawinge:

Figs. 1A and 1B lllustrate steric Interaction by placement of the Ry group In an (S)- or (R)-
configuration, raspactively;

Flg. 2 Is a chart showing behavior In an animal model following administration of the
compound of Example 10 or a conirol;

Fig. 3 Is a chart of one hour food intake in an animal model {ollowing administration of the
compound of Example 10 or a confrol;

Fig. 4 Is a chart showing behavior In an animal model following administration of the
compound of Example 6 or a conirol;

Fig. 5 is a chart of one hour food Intake In an animal model following administration of the
compound of Example 8 or a control;

e
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Fig. 6 I3 a chart of saccharin intake In a conditioned taste aversion response test of the
compound of Example 10 compared to positive and negative controls;

Fig. 7 Is a chart of saccharin intake In a conditioned taste aversion response test of the
compound of Example 6 compared to positive and negative controls; and

Fig. 8 Is a graph of percent change In body welght In an animal model of animals In growth
phase for a 21 day period where negative control and the compounds of Examples 6 and 10 were
administarad for 7 days.

D IPTION QF IN

In this Invention i ia disclosed that piperazine rings, including piperazine ring derivatives,
may be employed with at Isast four deacriptors, whereln each descriptor Is a separate pendant
group unique to & given ring atom. By employing four or five descriptors, the Inventora have further
found that the chirality of the ring, and stereo structure generally, is flxed in a desired slructure,
thereby more closely mimicking the desired pharmacophores, and with the deacriptors positioned In
the most relevant chemical spaca.

This invention thus discloses the use of tetra- or perta-substituted piperazine and related
derivative templates for drug design. The invention further also relates to enantiomerically pure
m-_aubsﬂttmd piperazines, prelerably made by the synthetic schemes disciosed herein or variants
theraof. A classic piperazine ring Is a conformationally dynamic six-membered ring structure. it can
exlst in a variety of oon'formatlonal states, commonly referred to as chalr, boat, twisted chair or
twisted boat conformations. Because of this dynamism In structural etates, the locatlon of
descriptors on the ring playe an important role in stabliizing the ring In a single conformational state;
If the appropriate conformational state Is selected, this |8 conducive to making a molecule moré
selective for its receptor In terms of binding effinity and Intrinelc functions) activity. For example, a
1.3 axlal placement of two bulky descriptors generally causes uniavorable steric interactions
between these two groups, and thus make a chair conformation energetically less steble.
Consequently, the chair conformation I3 less preferred, resulting in a twieted chalr or boat
conformation. The twisted chair or boet conformation resuits in a specific stereochemicai alignment

=7
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of the deacriptors, which ia spacifically relevant to Interaction with the desired recsptor. Thus a
conformation resulting from 1,3 axlal placement of iwo descriptors may result In a structurs more
selective for a given receptor sub-type.

in one broad aspect, the Invention describea and discloses the use of teira- or penta-
substituted piperazine and relaied piperazins-derivative ring compounds as blologically active
agents, In a related aspect, the Invention describes and discloass the use of tetra- or penta-
substituted piperazine and related piperazine-derivative ring compounds as mimetics of desired
pharmacophoras, Including but not limited to pharmacophores derived from blologically active
metallopeptides, which biologically active metaliopaptides mey in tum be derived from biclogically
active peptides, polypeptides or proteins.

In yet another smbodiment, the invention deacribes isira- or penta-substituted piperazine and
related piperazine-derivative ring compounds specific for G-protein coupled receptor systems, such
ayatema including, but not limited to, malanatropin or melanocortin receptors (MC1-R, MC3-R, MC4-
R and MC5-R).

in yet ancther embodiment, the invention provides novel schemes and methods of aynthesis
of tetra-aubstituted piperazine and related piperazine-derivative ring compounds.

Definitions. Balore proceeding further with the description of the Invention, certaln terms are
defined as sat forth herein.

The “amino acld” and "amino aclds® used In this Invention, and the terms as usad in the
specification and claims, Include the known naturally occurring protein amino aclds, which are
referred to by both thelr common three letter abbreviation and singie letter abbreviation. See
generally Synthetic Paptidas: A Uger's Guldg, GA Grant, ediior, W.H. Freeman & Co., New York,
1982, the teachings of which are incorporated herein by reference, including the text and table set
forth at pages 11 through 24. As set forth above, the term "amino acid" also Includes stereclsomers
and modifications of naturally occurring protein amino acids, non-protein amino aclds, post-
Franslationally modified amino aclds, enzymatically synthesized amino acids, derivatizad amino
acids, constructs or structures designed to mimic amino acids, and the likke. Modified end unusual

amino acida are deacribed generally in Synthetic Peptides: A User's Gulde, clted above; Hruby VJ,
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Al-obeld! F and Kazmierski W: Blochem J 268:248-262, 1900; and Tonlolo C: Int J Peptide Prolein
Res 35:287-300, 1990; the teachings of all of which are Incorporated herein by reference.

The term "amino acld side chain molaty” used in this invention includes any side chaln of
any amino acld, as the term “amino acid® ie defined harein, including any derivativa of an amino acid
sikde chaln molety, as the lerm “derivaiive” ls defined hereln. Therefore, thia Includes the side chain
molety prasent In naturally occurring amino acids. H further Inciudea side chain moleties in modified
néturally occurring amino acids, such as glycosylated amino acids. It further includes side chain
moleties In stereclsomers and modifications of naturally occurring protein amino aclds, non-protein
amino aclds, post-transiationally modified amino acids, enzymatically syntheslzed amino aclds,
derivatized amino aclds, constructs or structures designed to mimic amino acids, and the llke, For
example, the side chaln molety of any amino acld disciosed hereln ls induded within the definition of
an amino acld side chain molety.

The "derivaiive” of an amino acld side chaln molety includes any modiication to or variation
In any amino acld side chain moleties, including & medification of naturally occurring amino ackd side
chain moleties. By way of exampla, derivatives of amino acid side chain moieties include atraight
chaln or branched, cyclic or noncyclic, substituted or unsubstituted, and saturated or unsaturated
alkyl, aryl or aralkyl moletiea.

The following abbreviationa for amino aclds, amino acld side chaln moleties and derivatives
and constituents therect have the meaninge giving, i being understood that any amino acld may be
In elther the L- or D-configuration:

Abu - gamma-amino butyric acld

2-Abz - 2-amino benzolc acld

3-Abz . 3-amino benzolc acid

4-Abz - 4-amino benzolc acld

Achc - 1-amino-cyclohaxane-1-carboxylic acid
Acpe - 1-amino-cyclopropane-1-carboxylic acld
12-Ado - 12-amino dodecancic acld

Ab - alpha-aminolsobutyric acid
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Arg(Tos)
Aap{anilino)

Asp(3-Cl-anilino)
Asp(3,5-diCl-anfiinc)

Ate
11-Aun
AVA

Bete-hHyp(Bx)
Beta-hSer(Bz)

9g9rREES

Cyu(B2)

Dip

Disc
Dpr{beta-Ala)
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2-aminoindane-1-carbaxylic acld
2-aminoindane-2-carboxyilc acld
8-amino hexanoic acld
Bale-alanine
4-(aminomethyl)-benzolc acld
4-(aminomethyl)-cyclohexane carboxylic acld
NHz<{CHp)eCO-
8-amino octanoic acld
N°-para-tosyl-arginine
beta-antiino-aspartic acld
beta~(3-chloro-anilino)-aspartic acid
bata-(3,5-dichloro anilino)-aspartic acld
2-aminctetralin-2-carboxylic acid
11-amino undecanoic acld
5-amina valeric acid
Beta-(O-benzyl)-homohydroxyproline
Beta-{O-benzyl)-homaserine
biphenyialanine
benzyl
benzoyl
cycichexylalanine
cyclohexyigiycine
4-caboxymethyl-piperazine
S-benzyl-cystelne
3,3-diphenylalanine
1,3-dihydro-2H-lsoindolecarboxylic acld
N"*-(3-amincproplonyl)-aipha, beta-disminopropionic actd
athyl
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GAA

GBzA

B-Gpa
GVA(CI)
Heptanoyl
hPhe

hSer

Hyp

hHyp
Hyp(B2)
Hyp(2-naphithly)
Hyp(Phenyl)
Ide

Igl

Inp

Lya(Z)

Me

Nal 1

Nal 2
(N-Bzl)Nal 2
2-Naphthylacetyl
(Nlys)Gly
(N-PhEt)Nal 2
OcHx

Phg

Phe{4-F)
Phe(4-Br)
Phe{4-CFq)
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epsilon-guanidino acetic acid
4-guanidino benzolc acld
J-guanidino proplonic acid
beta-chloro-epsiion-guanidino valeric acld
CHg-(CHg)sCO-
homophenylalanine
homoserine
hydraxy proline
homo hydraxy profine
dbonzyi-hydroxypmllne
O-2 naphthyl-hydroxyproline
O-phenyl-hydroxyproline
indoline-2-carboxyllc acld
indanyiglyeine
lsonipecotic aclkd
N-epsilon-benzyloxycarbonyl-lysine
methyl
3-(1-naphthyl)alanine
3-(2-naphthyl)alanine
N-benzyl-3-(2-naphthyl) alanine
2-naphthy-CHzCO-
N-{4-aminobutyl)-glycine
N(2-phenyiethyl)-3-<(2-naphthyl) alanine
cyclohexyl ester
phenyiglycine
pare-fluoro-phenylalanine
4-bromo-phenylalanine
4-tiflucromethyl-phenylalanine

3/
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Phe({4-Cl)
Phe{3-Cl)
Phe{2-Cl)
Phe(2,4-dICl)
Phe(2,4-dIF)
Phe(3,4-diCl)
Phe(5-Cl)
Pha(2-Cl,4-Me)
Phe{2-Me,4-C))
Phe(2-F,4-Cl)
Phe(2,4-dIMe)
Phe(2-Cl,4-CFy)
Phe{3,4-dIF)
Phe(4-1)
Phe(3,4-d-OMe)
Phe(4-Me)
Phe{4-OMe)
Phe(4-NC)
Phe(4-NCs)
Pip

Pr

Pe-l
4-phenylPro
5-phenyiPro
3-Pya

Qal(2))

PCT/US2004/013803
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4-chloro-phenylalanine
3-chioro-phanylalanine
2-chioro-phenylalanine
2,4,dichloro-phenylalanine
2,A-difluoro-phenylalanine
3,4,-dichloro-phenylalanine
S-chioro-phenylalanine
2-chloro-4-methyl-phenylalanine
4-chloro-2-methyl-phenylalanine
4-chloro-2-fluoro-phenylalanine
2,4-dimethyl-phenylalanine
z-mbro-d-trﬂluoromomyl_-pheny!ahnlne
3.4,-difluoro-phenylalanine
4-lodo-phenylalanine
3,4,-dimethoxy-phenylalanine
4-methyl-phanylalanine
4-methoxy-phenylalanine
4-cyano-phenylalanine
4-nitro-phenylalanine

plpecolic acld

propyl

isopropyl
4-phenyl-pyrrolidin-2-carboxyllc acld
5-phenyl-pymolidin-2-carboxylic acld
J-pyridylalanine

pyrogiutamic acld
beta-{2-quinolyl)-alanine

J-styrylaianine
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Sar

Ser(B2)
Ser(2-Naphthyl)
Sar(Phenyl)
Ser(4-Cl-Phenyl)
Ser{2-Cl-Phenyl)
Ser(p-Cl-82))
Thr(Bz))
Thr(2-Nephthy)
Thr(Phenyl)
Thr{4-C+Pheny)
Thr(2-CHPhenyl)
Beta-homoThr{Bd)
T

Tiq

Tie

Tol

Tyr(B2])
Tyr{2,6-DICH-Bzi)

-28-
sarcosina
O-benzyl-serine
O-2-Naphthyl-eerine
Q-2-Phenyl-serine
O-4-Cl-Phenyl-serine
0-2-Cl-Phenyl-sarine
0-4-Ci-Banzyl-serine
O-Benzyl-threonine
O-(2-nephthyl)-threcnine
O-phenykthreonine
O-(4-Cl-phenyl)-threonine
0-{2-Cl-phenyl}-threcnine

O-Benzyl-bate-homothreonine

PCT/US2004/013803
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1,2,3,4-tetrahydrolsoquinoline-3-carboxyllc acld
1,2,3,4-tetrahydroisoquingline-1-carboxylic acld

tart-butylalanine

1,2,3,4-tetrehydronorharman-3-carboxylic acld

O-benzyH-tyrosine

0O-(2,8 dichloro)benzyl-tyrogine

Conventlonal amino acld residues have thelr conventional meaning as given in Chapter
2400 of the Manuai of Patent Examining Procadure, 7" Ed. Thus, "Nie” is norieucine, “Asp” is
aspartic acid, "His" Is histidine, “D-Phe” is D-phenylalanine, "Arg” Is arginine, “Trp" Is trypiophan,
‘Lys" Is lysine, "Gly” Is glycine, "Pro” Is praline, “Tyr" Is tyrosine, "Ser” Is serine and so on.
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The following amino acids, or side chains thereof, may be employed, in elther the L- or D-

configuration as appropriats, In cettain smbodiments of this Invention:

L-Tie

% 4o

(28,5R)-5-Phenyl-

pyrroiding-2-carbonyl rans-Hyp(Bzl)
Hs
(o]
1-Ale 2-Alo
..m(o Ha"'ﬁ%
(o) HO"
D-Pyr Alo-Thr
0
HaN i Hlnf flk
1-Acp 1-Ach

EH 2
[}
Alc

oot

o A I
b

D-Tiq

Lo O

L-TK

9]

cls-Hyp(2-Naphthyl)

cla-Hyp(Phenyl)

Ide
HaN
(o]
L-Dip L-Blp
HIN ‘M H,Nv&
Amb Amec
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The term “homolog® Includes, without limitation, (a) a D-amino acid residue or side chaln
substituted for an L-amino acld residue alde chain, (b) a post-transiationally modiflad residue or sida
chain substituted for the residue or side chaln, (c) & non-protein or other moditied amino acid
rasldue or side chaln based on another such residue or side chaln, such as phenyiglycine,
homophenyialanine, ring-aubstituted halogenated, and alkylated or arylated phenyialanines for a
phenylalanine reeidue, diamino prolonie acld, diamino butyric acid, omithine, lysine and
homoarginine for an erginine residus, and tha like, and (d) any amino acld resldus or side chaln,
coded or otherwise, or a consiruct or structure that mimice an amino acid residus or side chain, and
which has at ieast a similarly charged side chaln {neutral, positive or negaiive), preferably a simllar
hydrophobielty or hydrophilicity, and preferably a similar eide chain in terms of being a saturated
gliphatic side chain, a functionalized aliphatlc side chaln, an aromatic skie chaln or a hetercaromatic
side chain.

The tarm "alkans® includes unsaturated hydrocarbons that contaln one or more double
carbon-carbon bonds. Examples of such alkene groups include ethylene, propane, and the like.

The term “alkenyf” Inciudes a linear monovalent hydrocarbon radicel of two to six carbon
atomns or a branched monovalent hydrocarbon radical of three to six carbon atoms contelning at
least ons double bond; examples thereof include ethenyl, 2-propenyl, and the [lke.

The “alky” groups epecified herein inciude those alkyl radicais of the designated length In
elther a straight or branched configuration, Examples of auch alkyl radicals include methyl, ethy,
propyl, Isopropyl, butyl, sec-butyl, tertiary butyl, penty, Isopentyl, hexyl, lschexyl, and the (ike.

The term "alkynal” inciudes a 'near monovaisnt hydrocarbon radical of two to six carbon
&toma or a branched monovalent hydracarbon radical of threa to six carbon atoms contalning at
least one triple bond; examples thereof Include ethynyl, propynal, butynyl, and the fke.

The term “sryf” includes a monovalent or bicyclic aromatic hydrocarbon radical of 6 to 12
ring atoms, and optionally substituled [ndependently with one or mare substituents selected from
alkyl, haloalkyl, cycloalkyl, alkaxy, alkythio, halo, niro, acyl, cyano, amino, monosubstituted amino,
disubstthsted amino, hydroxy, carboxy, or efkoxy-carbonyl. Examples of an aryl group Include
phenyl, biphenyl, naphthyl, 1-naphthyl, and 2-naphthyi, derivatives thereol, and the Ilke.
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The term “aralky" includes a radical - R*R® where R® Is an alkylene (a bivalent alkyl) group
and R® Is an aryl group as defined above. Examples of aralkyl groups Include benzyl, phenyisthyl,
3+{3-chlorophenyl}-2-methylpentyl, and the like,

The tarm “aliphatic” Includes compounds with hydrocarbon chains, such as for example
alkanes, alkenes, alkynes, and derlvatives thareof.

The term "acyl" Includes a group RCO-, where R Is &n organic group. An exampis le the
acetyl group CHyCO-.

A group or allphatic molety le “acylated” when an alkyl or substituted alkyl group as defined
above Is bondad through one or more carbonyl [-{C=0)-] groups.

An “omega amino derivative” Inciudes an aliphatic molety with a terminal amino group.
Exampies of omega amino derivatives inciude aminoheptanoyl and the amino acid side chaln
moleties of omithine and lysine.

The term "hatercary!” Includes mono- and bicyclic arumatic rings contalning from 1 to 4
heteroatoms selected from nitrogen, oxygen and sulfur. 5- or 8-membered heteroaryl are
maonocyclic hetercaromatic rings; examples ﬂu_iraul include thiazole, oxazole, thiophene, furan,
pyrrole, imidazole, lacxazole, pyrazole, triazole, thiadlazols, tetrazole, axadiazole, pyridine,
pyridazine, pyrimidine, pyrazine, and the like. Bicyclic hetsroaromatic rings include, but are not
limied to, benzothiadiazole, indole, banzothiophense, benzofuran, benzimidazole, benzisoxazole,
benzothlazole, quinoline, benzotriazole, benzoxazole, Isoquinoline, purine, furopyridine and
thlenopyridine.

An "amide” Includes compounds that have a trivalent nitrogen attached to a carbonyl group
(-CO.NHy), such as mathylamide, ethylamide, propylamide, and the lke.

An "imide” Includes compounds contalning an imido group (-CO.NH.CO-).

An "amine” Includes compounds that contaln an amino group (-NHy).

A "nitrile” Includes compounds that are carbaxylic acld derivatives and contaln a (-CN) group
bound to an organic group. *

An amino acid slde chaln molety la *hydrogen bonding® when the side chaln Includes
hydrogen donors or altematively hydrogen accaptora.

36
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An "amine capping group” includes any terminel group attached through a terminal amine,
including but not limited to any omega amino derivative, acyl group or terminal ary! or aralkyl
Including groups auch as mathyl, dimethyl, ethyl, propyl, lsopropyl, butyl, lschutyl, pentyl, haxyl, allyi,
cyclopropane mathyl, hexanoyl, heptanoy!, ecetyt, propionoyl, butanoyl, phenylacstyl,
cyclohexylacelyl, naphthylacetyl, cinnamoyl, phenyl, benzyl, benzoyl, 12-Ado, 7'-amino heptanoyi,
6-Ahx, Amc or 8-Aoc, as well as terminal groups such pclysthylene glycol (PEG) with an average or
formula molecular weight of batween 100 and 10,000, optionally 8 PEG carboxylic acld derivative
capable of forming a covalent bond with a terminal amine.

The term “compoaltion”, as In pharmaceutical composiiion, la intended to encompass a
product comprising the active ingredlent(s), and the Inert Ingredient(s) that make up the carrer, as
well as any product which results, directly or Indirectly, from combination, complexation or
aggregation of any two or more of the ingredients, or from dissoclation of one or more of the
ingradients, or from other types of reactions or Intaractions of one or more of the Ingredients.
Accordingly, the pharmacsutical compositions of the present Invention encompass any composition
made by admixing a compound of the present Invention and one or more pharmaceutically
acceptable carriers, and optionally one or more pharmaceutically active ingredients and agents.

A variety of chemicals and compounds are employed in this invention, and the following

abbreviations have the meaninga given:
AcOH acetic acid
Boc tertiary butyloxycarbonyl
Cbz benzyloxycarbanyl
DCM dichloromethane
DEAD dlethyl azodicarboxylate
DIAD dlisopropyl azodicarboxytate
DIiC 1,3-dlisopropylcarbodiimide
DMF N.N-dimethytformamide |
DMSO dimethyl sutfoxide

EtOAc ethyl acetate
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Fmoc g-fluorenyimethoxycarbonyl
HBTU 2-(1H-benzotrlazole-1-y1)-1,1,3,3-tetramethyluronium
hexafluorophesphate
HEPES 4-(2-hydroxysthyl)1-pliperazineethanesulfonlc acld
HOAt 1-hydroxy-7-azabenzotriazole
IBCF Isobutyl chloroformate
LAH lithium aluminum hydride
NMM N-methyl-morpholine
NMP 1-methyl-2-pymrolidinone
Prt A protecting group, auch as Boc, Cbz or Fmoc
TBTU 2-(1H-Benzotriazole-1-yl)-1,1,3,3-tetramethyluronium tetrafluoroborate
TEA triethylamine
TFA trifluoroacstic ackd
THF tetrahydrofuran
TPP triphenyiphosphine

A “etra-substituted plperazine” or "penta-substituted plperazine®, as used herein, Ia a
piperazine compound ar derivativa thereof wherein a group other than solely H, and preferably
Including an amino acid reasidue or an amino acid side chaln molsty, [s altached to each ring N
member, and further whersin a group other than solely H, O, S or a halogen, preferably Including an
amino acid side chain molety, is attached to two ring C members for a tetra-substituted plperazine
and to three ring C members for a penta-substituted plperazine.

“Sexual dysfunction” means any condition that Inhibits or Impalrs normal sexual function,
Including coltus. The term Is not imited to physiological conditions, end includes psychogenic
condltions or percelved impairment without a formal diagnosis of pathology or disorder. Sexual
dysfunction includes arectile dysfunction (n a male mammal and female saxual dysfunction in a
female mammal.

*Erectile dysfunction® Is a disorder involving the fallure of a male mammal to achieve
functional eraction, ejacuiation, or both. Erectiie dyafunction is accardingly synonymous with
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impotance, and includes the Inabllity to altain or sustain an erection of sufficlent rigidity for coltus.
Symptoms of eractile dysfunction Include an Inablilty to achleve or maintain an erection, ejaculatory
fallure, premature ejaculation, or Inabliity to achleve an orgasm. An increase in erectlle dysfunction
Is often assoclated with age ormaybeenuoedi:yaphysicaldlamoornaa\dodhetol drug
treatment.

*Famale sexual dysfunction® Is & disorder Including sexuel arousal disorder. The term
“saxual arousal disorder” includes & persistent or racurrent faflure to attain or malntain the
lubrication-swelling response of sexual excitement untll completion of eexual activity. Sexual
dysfunction in females can also Include inhiblted orgasm and dyspereunta, which is painful or
difficult coltus, Female saxual dysfunction Includea, but Is not imited to, a number of categories of
dieeases, conditions and disorders Including hypoactive sexual desire disordar, sexual anhedonia,

sexual arousal disorder, dyspareunia and vaginlsmus. Hypoactive sexual desire disorder includes a-

disorder In which sexual fantasles and deslre for sexual activity are parsistently or recurrently
diminiehed or absent, causing marked distress or interpersonal difficulties. Hypoactive sexual desire
disorder can be related to boredom or unhappiness In a long-standing reletionshlp, depmssion,
dependence on aicohol or paychoactive druge, side effects from prescription drugs, or hormanal
deficlencies. Saxual anhedonia Includes decreasad or abaent pleasure In sexual activity. Sexual
enhadonia can be causad by depression, drugs, or Interpersonal factors, Sexual arousal disorder
can be caused by reduced estrogen, lineas, or treatment with diuretics, antihistamines,
artideprassants, or anthhyperteneive egents. Dyspareunla and vaginismus are sexual pain
disorders characterized by pain resulting from panetration and may be caused, for exampile, by
medications which reduce lubrication, endometriosle, pelvic Inflammatory dieease, inflammatory
bowael disease or urinary tract problems.

By a melanocortin recaptor "agonist” s meant an endogenous or drug substance or
compound, Including a compound of this invention that can Interact with a melanocortin recaptor and
Inliiate a pharmacological respanse, including but not limited to adenyl cyclase expreasion,
characteristic of the melanocortin receptor. By a melanocoriin receptor “antagonist® ts meant a drug
or a compound, Including 2 compound of this invention, that opposes the melanocoriin receptor-
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assoclated responses hormally Induced by a melanocortin receptor agonist agent, but without leelf
initiating a pharmacological response charactsristic of the melanocortin receptor, such as increasing
or decreasing adenyl cyclase axpression. By a melanccortin recaeptor Inverse agoniet” Is meant a
drug or a compound, Including a compound of this [nvention, thet is an antagonist with respect to an
agonist, and which by liself induces or Initiates a pharmacological reaponse characteristic of the
melanocortin recaptor, auch as reducing basal or constitutive adeny! cyclase expression.

By “binding affinity” ia meant the abllity of a compound or drug to bind o its biologlcal target.

By “Intrinsic activity” ls meant the maximal stimulation of adenyl cyclase achlevable by a
compound In a melanocortin receplor esll system. The maximal stimulation achleved by a-MSH or
NDP-a-MSH Is designated as an Intrinsic activity of 1.0 (or 100%) and a compound capable of
stimulating half the maximal activity that of a-MSH or NDP-a-MSH s designated as having an
intrinsic activity of 0.5 (or 50%). A compound of this Invention that under assay conditions desorlbed
herein has an Intrinsic activity of 0.7 (70%) or higher is classified as an agonist, a compound with
Intrinalc activity between 0.1 (10%) and 0.7 (70%) Is classifled as a partial agonist, and a compound
with Inirinsic activity below 0.1 (10%) Is classified as Inactive or having no Intrinsic activity.
Compounds with intrinsic activity below 0.1 (10%}) were further evaluated, as Indicated herein, for
antagonist effect.

Clinical Appiications. The compounds dlsclosed hersin can be used for both medical
applications and animal husbandry or veterinary applications. Typically, the product Is used In
hurnens, but may alao be uaed in other mammajs. The tarm "patient” (e intended to denote a
memmallan individual, and Is so used throughout the specifieation and In the claims. The primary
applications of this Invention Invoive human patients, but this Invention may be applled to laboratory,
farm, zoo, wildife, pet, sport or cther animals.

Melanacortin roceptor-sﬁaclﬂc compounds of this Invention that are MC1-R specific can be
used as chemoprevantion agents against sun-induced, such as by UV radlation, naoplastic activity ‘
in human skin. MC1-R agonist compounds of this invention may be employed to stimulate
epldarmal metanocytes to produce melanin as well as to convert pheomelanin to eumelanin.
Eumelanin, which la dark brown or black pigmentation, Is considered more photo-protective than
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pheomelanin, which 1s yellow or red pigmentation. The process of melanogenssis s belleved to
Invoive stimulation of MC1-R {n epidermal melanocytes, thereby mediating the stimulation of
tyrosinase enzymes within these pigment cells, inducing the conversion of tyrosine to dopa and then
through dopaquinone to eumelanin. Sun tanning due to direct sun exposure Is proposed to result
from the same pathway by local production of melanotropic peptide from a POMC gene In the
eplidermis. Thus stimulation of eumelanin production and conversion of pheomelanin to eumesianin
may be a dealmble chemoprevention modality In blocking sun- or UV-induced neoplastic activity in
skin. A potent, high-affinity and highly selactive MC1-R agonist peptiiomimetic compound of this
invention can accordingly be used as a therapeutic chemoprevention agent for combating harmful
sun or UV exposure that Induces neoplastic activity In skin melanocylies.

In another embodiment, compounds of this invention that are MC4-R agonists can be used
as a therapeutic agent to modify energy metabollsm and feading behavior, including treatment of
pathologic cbeslty and related conditiona. éompounda of thie invention that are MC4-R antagonists
can be used as a therapeutic agent In eating disorders, such as treatment of anorexia and cachexla,
which |s mainutrition and wasting due to iliness. Control centers for eating and satiety reside in the
hypothalamus. Thess responses are determined by diverse hormonee and soluble factors that
signal through specific recaptors in the hypothalamus. MC4-R [a known to be expressed In the
brain, and Inactivation of this recepior by gene targeting has resultad in mice with a maturity-onaet
obeelty syndrome assoclated with hyperphagia, hyperinsulinemia and hyperglycemia.

This inventlon include compounda that are MC4-R agoniats or parfial agonists with
demonsirated efficacy, In animal models, In modifying snergy metabollsm and feeding behavler, and
further includes compounds that are Inactive or have no Intrinsic activity with reapect to MC4-R, but
bind MC4-R with high affinity and, in some Instances, selectivity, and further have demonstrated
efficacy, In animal modsis, In modiying energy metabolism and feeding behavior. It ls
hypothesized, without deslring to be bound by theory, that at least some compounds of this
invention that bind MC4-R with high affinity are neutral antagoniats of the Inverse agonist AgRP, but
independently ara inactive or have no intrinsic activity with respect to MC4-R, and that such
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compounds may be used as a therapeutic agent to modify energy metabaliam and feeding behavior,
including treatment of pathologlc obeslty and related conditions.

in yet anothar embodimant, compounds of this Invention can be used as therapeutic agents
for treatment of sexual dysfunction, including treaiment of both male erectlle dysfunction and female
sexual dysfunction.

In yet another embodiment, compounds of this invention may be used as therapautic agents
for treatment of inflammation, including specifically MC1-R, MC3-R and MC5-R agonists. .

In yet another embodiment of the invention, compounds of this invention that are MC5-R
specific can be ussd as agents to decrease sebum production, and thus may be efficacious In the
freatment of acne and related diseases. The compounds for thia application may be convenlently
formuleted for local adminlstration, as through a gel, lotlon, cream or other topical formulation.

The compounds may be formulated by ary means known In the ar, including but not Iimited
fo tablets, capsules, caplets, suspansions, powders, lyophliized forms and asrosols and may be
mixed and formulated with buffers, binders, stabllizers, ant-oxidants and other agents known In the
art. The compounds may be administerad by eny systamic ar partially eystemic means known In the
art, including but not limited to Intravenous Injection, subcutaneous Injection, administration through
mucous membranes, oral administretion, dermal administration, skin patches, aerosols and the like.

The Invention further provides a pharmacsuticel composition that includes a compound of
this invention and a pharmaceutically acceptable carrler. The compound of this Invention may thus
be formulated or compounded Into phannanoutle;l compositions that include at least one compound
of this invention together with one or more pharmeceutically accepteble carriers, Including
exciplents, such as diiuents, carriers and the ke, and additives, such as stabliizing agents,
preservaiives, solublilzing agents, butfers and the like, s may be deelred. Formulation exciplents
may Include polyvinylpyrrolidone, gelatin, hydroxy ceflulose, acacia, polysthylene glycol, mannitol,
sodium chioride or sodium clirate. For Injection or other liquid administration formulations, water
comalning at least one or more buffering constituents Is sultable, end atabllizing agents,
preservatives and solubliizing agents may also be smpioyed. For solid edministration formulations,
any of a variety of thickening, filler, bulking and cerrier additives may be employed, such as

v
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starches, sugars, fatty ackis and the like. For topical administration formulations, any of a variety of
creams, olntments, gels, lotions and the like may be employad. For most pharmaceutical
formulations, non-active Ingredients will constitute the greater part, by welght or volume, of the
preparation. For pharmaceutical formulations, 1t is alsa contemplated that any of a variety of
measured-release, slow-release or ime-release formulations and additives may be employed, such
that the dosage may be formuleted so as to effact delivery of a compound of this invention over a
period of time.

The compounds of this Invention may be In the form of any pharmaceutically acceptable salt.
Acld addltion salts of the compounds of this invention are prepared In a sultable solvent from the
compound and an excass of an acld, such as hydrochloric, hydrobromic, sulfuric, phosphoric, acetic,
irifluoroacetic, malelc, succinic or methanesulfonic aclds. The acetate saft form Is especially useful.
Where the compounds of this invention Include an acidic molety, sultable pharmaceutically
acceptebie salts may Include alkall metal salts, such as sodium or potassium salts, or alkaline earth
metai salts, such as calclum or magnesium salts.

* The compounds and pharmaceutical compositions of this Invention may be administered by
Injaction, which Injection may be intravenous, subcutanecus, intramuscular, Intraperitoneal or by any
other m-eans known In the art. In general, any route of administration by which the compounds of
thie Invention are Introduced across an epldermal laysr of cells may be employed. Administration
means may Include administration through mucous membranes, buccal administration, oral
administration, dermal administration, inhalation administration, nasal adminlatration and the like.
The dosage for treatment ls administration, by any of the foregoing means or any other means
knawn In the art, of an amount sufficlent to bring about the desired therapeutic effect.

Therapeutically Effective Amount. In general, the actual quantity of compound of this
Invention adminlstered to a patient wilt vary between falrly wide ranges depending upon the mode of
administration, the formulation used, and the responaa desired. Thie may readlly be detarmined by
one of ordinary skill in the art through means such as pharmacokinstic studies, plasma half-life
studies, dose escalation studles, and the like. The dosage for treaiment le administration, by any of
the foregoing means or any other means known In the art, of an amount sufficlent to bring about the
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deaired therapeutic effect. Thus a therapeutically affective amount Includes an amount of a
compound or pharmacsutical composition of this invention that ls eufficlent to induce the desired
therapeutic effact.

Tha compounds of this invertion are highly activa. For exampile, the compound can be
adminleterad at 0.01, 0.05, 0.1, 0.5, 1, 5, 10, 50, 100, or 500 pug/kg body welght, depending on .
specitic compound selected, the desired tharapeutic response, the route of administration, the
formulation and other factors known to those of skill in the art. Conventional dose response studies
and other pharmacological means may be employed to determine the optimal dose for a desired
effect with a given compound, given formulation and given route of administration.

Cambination Therapy and Sexual Dysfunction. It is also possible and contemplated to use
the compounds of this invention in combination with other drugs or agents for treatment of aexual
dysfunction. These other drugs and agents may include melanocortin receptor-specific agents that
Induce erectlle activity, Including specifically MC3-R and MC4-R agonists, phosphodiesterase-5
[nhibitors, testosterone, prostaglandin and the Tike. In a preferred ambodiment of the invention,
compounds of the invention are used in combination with a therapeutically affective amount of a
cycllc-GMP-specific phosphodissterase inhlbltor or an alpha-adrenergic recaptor antagonist.
Similarly, the compounds of this invention may be used In combination with any known mechanical
aids or devices. -

The present Invention thus provides methode of treeting sexual dysfunction, the methods
comprising the step of administering to the patient having or at risk of having sexual dysfunction a
therapeutically effective ameunt of a compound of this invention in combination with a
therapeutically effective amount of a sacond sexual dysfunction pharmaceutical agent. The
compound of this invention may be administered simullaneously with, prior to or subsequent to
administration with a therapeutically effective amount of a eecond sexual dysfunction
pharmaceutical agent. Preferably the compound of this Invention | administered within one hour,
preferably within less than one-half hour, of adminletration of a therapeutically effective amount of a
second sexual dysfunction pharmacettical agent. Howaver, for certain forme of combination
therapy, such as for example In combination with a therapeutically effective amount of a hormone or
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hormone-relatad sexual dysfunction pharmaceutical agent, the hormons or hormone-related sexual
dysfunction pharmaceutical agent may be administared on an Independent schedule, such that
there is no set or specific temporal relationship betwesn administration of the compound of this
Invention and the hormone or hormone-related sexual dysfunction pharmaceutical agent. Thus, for
example, the hormone or hormone-related aexual dysfunction pharmaceutical agent may be
administered on a dally or other dose, or by means of patches or other continuous administration
schedules, with adminlstration of the compound of this invention when desired or needed by the
patiant.

The prasent invention thus provides methods of freating sexual dysfunction, the methods
comprising the step of administering to a patient having or at risk of having sexual dysfunction a
therapeutically effective amount of a compound of this thvention In combination with a compound
that is a melanocortin receptor agonist.

The present invention further aleo provides methods of treating sexual dysfunction, the
methods comprising the step of administering to a patient having or at risk of having eexual
dysfunction a therapeutically effective amount of a compound of this invention in combination with a
compound that Is a melanocortin receptor agonist and In combination with another compound that [s
useful in the treatment of sexual dysfunction.

In a preferred embodiment of combination therapy the sexual dysfunction Is female sexual
dysfunction. In an especially preferred smbodiment of combination therapy the sexual dysfunction
Is erectle dysfunction. In a preferred embodiment of the foregoing methods, the melanocortin
receptor agonist Is an agonist of MC3-R or MC4-R, and preferably MC4-R. The agonist may be a
non-selective MC3-R and MC4-R agonist.

The present Invention aleo provides pharmacseutical compositions that compriee 1) a
compound of this invention and 2) a compound that Is a melanocortin receptor agonist. The present
invention further provides pharmeaceutical compositiona that comprise 1) a compound of this
Invention; 2) a compound thet is a melanocortin receptor agonlat; and 3) a third compound usaful for
the treatment of sexual dysfuncion. The present Invention further provides pharrnaeeutlt;nl
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compositions that comprise 1} a compound of this invention and 2) a second compound usetul for
the treatment of aexual dysfunction.

Representative agonists of the melanocortin receptor which are a second compound ussful
In combination therapy are disclosed in the following publications, which are Incorporated here by
reference In their entirety: M.E. Hadlay et al., Discovery and development of the novel melanogenic

dlgs, edited by

Borschart et al., Plenum Preas, New York (1998); R.T. Dorr et al., Evaluation of Melanotan-ll, A
Supempotent Cyclic Melanatropic Peptide in a Pliot Phase-I Clinlcal Study. Life Scf, 58:1777-1784
(1996); and R.A.H. Adan, |dentification of Antagonists for Melanocortin MC3, MC4, and MC5
Receptors. Eur. J. Pharmacol., 269:331-337 (1894).

In ona embodiment of the composition above, the agonists are MSH Including o, B-, and y-
MSH and/or ACTH.

In another embodiment of the compesition above, the melanocortin recaptor agonist 13
Melanotan-l (MT-11), A preferred melanocortin recaptor agonist Includes any linear or eyclic
mefanocortin receptor-epecific agonist paptide disclosed in Inteational Application WO 03/006820
or a metallopeptide disciosed In Intamational Application WO 02/084091. A particularly preferred
melanocortin receptor agonist Is Ac-Nle-cyclo(-Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Lya}-OH, as dlaclosed In
U.S. Patent No. 6,579,888. Altematively, the agonist may be any agonist disclosed In any of the
following patents or patent applications: U.S. Patent Nos. 8,534,503, 8,472,388, 6,458,790,
68,410,548, 6,376,509, or 6,350,760; U.S. Published Application Nos. 2002/01376684, 2002/0004512,
2902!0143141. or US 2003/0089168; or Intemational Application No, WO 02/18437. The agonist of
the melanocortin receptor may preterably be selectiva for MC4-R.

In an embodiment of the compoeition above, the additional compounds useful for the
treatment of sexual dysfunction are preferably selected from but not Iim¥ed to the group consisting
of a phosphodiasterase inhibitor; a cyclic-GMP-specific phosphodiesterass inhibttor; prostaglandine;
apornorphin; oxytocin modulators; a-adrenergic antagonlsts; dopanergic ligands; androgens;
selective androgen receptor modulators (SARMs); buproprion; vasoactive intestinal peptide (VIP);
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neutral endopeptidase Inhibitors (NEP); neuropeptide Y receptor antagoniats (NPY); and bombesin
recepior-3 aniagonists.

In an embodiment of the method and composition, the second saxual dysfunction
pharmacautical agent Is testoaterone.

In another embodiment of combination therapy, the second sexual dysfunction
pharmaceutical agent Is a type V phosphodiesterase inhibitor (PDE-5). For example, the PDE-5
inhibitor may be Viagra®, a brand of slidenafil, Levitra®, Clalis®, or may be 1-]3-(8,7-dlhydro-1-
methyl-7-oxa-3-propyl-1-H-pyrazolof4,3-djpyrimidin-5-yi}-4-ethoxy-phenyllsufonyl)-4-
methyipiperazine citrate salt, as disclosed in U.S. Published Application No. 2003/0083228.

In ancther embodiment of the composition above, the compound useful for the treatment of
sexual dysfunction la an estrogen mmiWH. In one embodiment, the estrogen
agonist/antagoniat Is (-)-cis-6-phanyl-5-{-4-(2-pyrrolidin-1 -w-ethoxy)-phmyﬂ-s.s.7.a-wtrahydm-
napth-thalene-2-0l (also known as lasofoxifane) or an optical or geometric isomer thereof; a
pharmaceutically acceptable salt, N-oxide, ester, quatemnary ammonium salt; or a prodrug thereof.
More preferably, the estrogen agonist/antagonist is In the form of a D-tartrate salt.

In yet another embodiment of the composlition above, the estrogen agonist/antagonist Is
solected from the group consisting of tamoxifen, 4-hydroxy tamoxifen, raloxifene, droloxifene,
toremifene, centchroman, idoxifene, 6-(4-hydraxy-phenyl)-5{4-(2-piperidine-1-yl-ethoxy)-benzyl}-
napthalen-2-ol, {4-2-(2-aza-bicyciof2.2. 1Jhept-2-yl)-ethoxy}-phenyl}-{6-hydroxy-2-{4-hydrouy-
phenyl)-benzo[bjthlopehin-3-yl-msthanone, EM-852, EM-B0D, GW 5388, GW 7604, TSE-424 and
optical or geomelric isomers theraof; and pharmaceutically acceptable salis, N-axides, esters,
quatemary ammonium salts, and prodrugs thereof.

In yet another ambodiment, a compound of this invention may be usad in combination with
any known mechenical alds or devices.

The preaent Invention also provides kits for the treatmaent of sexual dysfunction (Including
erectile dysfunction), the kits comprising: a first pharmaceutical composition Including a compound
of this Invertion; a second pharmacsutical composition comprising a second compound useful for
the treatment of sexual dysfunction; and, a cantainer for the firat and second compoattions.

an
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Femaie Saxual Dysfunction. The compounds of this Invention may be used to treat female
sexua) dysfunction as well as male sexual dysfunction. In general, the dosing schedules and doses
for females are comparable to those for males.

Combination Therapy and Weight Reguiation. It is also possible and contemplated to use
compounds of this Invention In combination with ather drugs or agents for treatment of various
welght and feading-related disorders. Where the compound g an agonist or pariial agoniet, the
compound may be employed for decreasing food intake and/or body waight in combination with any
other agent or drug heretofore employed as a diet ald, or for decreasing food Inteke and/or body
weight. Where the compound binds with high affinity and apecificity to MC4-R but has no intrinsic
activity at MC4-R, the compound may be employed for decreasing food intake and/or body weight In
combination with any other agent or drug heretofore employed as a diet aid, or for decreasing food
intake and/or body welght Where the compound Is an antagonist, the compound may be employed
for increasing food intake and/or body weight in combination with any other agent or drug herutdom
employed for Increasing food intake and/or body weight.

Drugs that reduce energy intake include, In part, varlous pharmacological agents, referred to
as anorectic drugs, which are used as adjuncts to behavioral therapy In welght reduction programs.
Classes of anorectic drugs Include, but are not limited to, noradrenergic and serotonergic agents.
Noradrenergic medications may be described as thoss medications generally preserving the
anoractic effects of amphetamines but with weaker stimulant activity. The noradrenergic drugs,
except phenyipropanolamine, genemally act through a cantrally mediated pathway In the
hypothalamus that causes enorexia. Phenylpropanolamine, a racemic mixture of norephedrine
eaters, causes a relsase of norepinephrine throughout the body and stimulates hypothalamic
adranoreceptors to reduce appetite.

Sultable noradrenergic egents Include, but are not limited to, diethylproplon such as
TENUATE™ (1-propanone, 2-{disthylaminc)-1-phenyt-, hydrochloride) commercially avaltable from
Merrell; mazindol {or 5-(p-chlorophenyl)-2,5-dhydro-3H-tmidazo[2,1-a}isoindot-5-ol) such as
SANOREX™ commercially evailable from Novartls or MAZANOR™ commerclally available from
Wyeth Ayeret; phenyipropanolamine (or Benzenemethanol, alpha-(1-aminoethyl)-, hydrachloride);
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phentermine (or Phenol, 3-{14,5-duhydro-1H-imidazoh-2-ylethyfl{4-methylphenylaminol,
monohydrochioride) such a8 ADIPEX-P™ commarcially avallable from Lemmon, FASTIN™
commerclally avallable from Smith-Kline Beecham and lonamin™ commaercially avalieble from
Medeva; phendimetrazne (or (28,38)-3,4-Dimethyl-2phenyimorpholine L-(+)-tartrate (1:1)) such as
METRA™ commercially aveliable from Forest, PLEGINE™ commerolally avaliable from Wyeth-
Ayerst; PRELU-2™ commercially avallable from Boehringer Ingefhelm, and STATOBEX™
commerclally avallable from Lemmon; phendamine tarirate such as THEPHCRIN™ (2,3,4,8-
Tetrahydro-2-mathyi-8-phenyi-1H-indenol[2, T-c]pyridine L-(+)-tartrate (1:1)) commercially avallable
from Hoffmann-LaRoche; methamphetamine such as DESOXYN™ Tablets ((S)—N, (alpha)-
dimethylbenzeneethanamine hydrochloride) commaercially avallable from Abbott; and
phendimetrazine tartrate such as BONTRIL™ Siow-Release Capsuiee (-3,4-Dimethyi-2-
phenyimorpholine Tarirate) commercially avallable from Amarin.

Sultable non-limiting esrotonergic agents Include sibutramine auch as MERIDIA™ capsules
(a racemic mbdure of the (+) and (-} enantiomers of cyclobutanemethanamine, 1-(4-chlorophenyl)-
N,N-dimethyl-{alpha)-(2-methylpropyl)-, hydrochloride, monochydrate) commercially avallable from
Knoll, fentluramine auch as Pondimin™ (Benzeneethanamine, N-ethyl-alpha-methyl-3-
(bifluoromethyl)-, hydrochioride) commercially avallable from Robbins; dexfenfluramine such as
Redux™ (Benzeneethanamine, N-ethyl-alpha-methyl-3-(trifiluoromethyl)-, hydrochloride)
commercially avallable from Intemeuran. Fenfluramine and dexfenfluramine stimulate release of
serotonin and inhiblt its reuptake. Sibutramine Inhlb!h the reuptake of serotonin, norepinephrine
end dopamina, but doas not stimulate sacretion of sarotonin.

Other aerotonergic agents ueetul with the practice of the present Invention Include, but are
not iimited to, certain auoretic gere SHT1a Inhibltors (brain, aerotonin) such as carbidopa and
benserezide as disclosed by L.S. Pat. No. 6,207,699 which Is incorporated hereln by reference; and
cartain neurokinin 1 receptor antagonists and selective serotonin reuptake Inhbbitors Including
fluoxetine, fluvexamine, paroxiina, sertraline and other useful compounds as disclosed by U.S. Pat.
No. 8,182,805 which ls incorporated hersin by reference. Other potential inhibitors that may be
employed Include 5HT2¢ inhibltors.
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Other useful compounds for reducing energy Intaks Include, but are not imited to, certain
aryl-substituted cyclobutylalkylamines as disclosed by U.S. Pat. No. 6,127,424 which Is Incorporated
hareln by reference; certaln triflucromethyithiophenylsthylamine derivaiives as diaclosed by U.S.
Pat. No. 4,148,923 which [s incorporatad herein by reference; certain compounds aa disciosed by
U.S. Pat. No. 8,207,699 which Is Incorporated hereln by reference; ceriein kaintte or AMPA receptor
antagonists as disciosed by U.S. Pat. No, 6,181,117 which Is Incorporaied hersin by reference;
certain neuropeptide receptor subtype S as disclosed by U.S. Pat. No. 6,140,354 which Is
incorporated herein by reference; and certaln alpha-blocking agents as disclosed by U.S. Pat. No.
4,239,763 which Is incorporated herein by reference.

" Moreover, several peptides and hormones regulate feeding behavior. For example,
cholecystoldnin and serotonin act to decrease appetite and food Intake. Leptin, a hormone
produced by fat cells, controls food Intake and energy expenditure. In obese persans who ars losing
weight without medications, a decrease in welght Is assaclated with a decrease in ciroulating lovals

of leptin, suggesting ita role in welght homeostaals. Obase patlenta with high leptin levels are

thought to have peripheral leptin resistance secondary to the down-reguiation of leptin receptors.
Non-limiting examples of useful compounds affecting feading behavior include certain leptin-lipolysie
stimulated receptora as dlaclosad by WO 01/21847 which Is Incorporated hersein by reference;
certaln phosphodiestarase enzyme Inhibltors as disclosed by WO 01/35870 which Is Incorporated
herein by reference; certain compotinda having nucleotide sequences of the mahogany gene as
disclosed by WO 00/05373 which Is incorporated herein by reference; and certaln sapogenin
compounds as disclosad by U.S. Pat. No. 4,880,289 which Is Incorporated hereln by reference.

Other useful compounds Include certain gamma peraxisome proliferator activated receptor
(PPAR) egonists as disciosed by WO 01/30343 and U.S. Pat. No. 8,033,658 which are incorporated
hersin by reference and certaln polypeptides such aa flbroblast growth tactor-10 polypeptides as
diaclosed by WO 01/18210 which Is Incorporated herein by reference.

Morsover, monoamine oxidase Inhibitors that decrease energy Intaie or Increase energy
expenditure are useful with the practice of the present Invention. Suitable, but non-imiting examples
of monoamine oxidase Inhibltors Inciude befloxatone, mociobemide, brofaromine, phenoxathine,
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esuprone, befol, toloxatone, pirindol, amifiamine, sercloremine, bazinaprine, lazabemide,
milacemide, caroxazone and other cerialn compounds as disclosed by WO 0112176 which Is
incorporated herein by reference.

Ceriain compounda that increase lipid metabollsm are also useful with the practice of the
pregent Invention. Such compounds Include, but are not limlted to, useful evodiamine compounds
as disclosed by US Pat. No. 6,214,831 which Is Incorporated herain by referencs.

Nutrient partitioning agents and digestive Inhibltors are another strategy In the treatment of
obeshy by interfering with the breakdown, digestion or absorption of dietary fat in the gastrointestinal
tract. Gastric and pancraatic lipases akd in the digestion of dietery triglycerides by forming them Into
froe falty acids that are then absorbed In the small Intestine. Inhibltion of these enzymes leads to
inhibition of the digestion of distary triglycerides. Non-limiting examples Include & lipase inhibitor,
orllstat, such as XENICAL™ capsules ((S)-2-formylamino-4-methyl-pentanclc acld (S)-11(28, 35)-
3-hexyl-4-oxo-2-oxetanylimethyl}-dodecyl ester) commerclally avallable from Roche Laboratories
and certaln benzoxazinone compounds as described by WO 00/40247 which Is Incorporated herein
by referance.

Agents that Increase energy expenditure are also referred to as thermogenic medications.
Non-limiting examples of sultable thermogenic medicationa include xanthines, such as caffeine and
theophylline, selective B-3-adranergic agonists for exampla cartain compounds In U.S. Pet. No.
4,628,546 which Is incorporated by reference herein, and o-2-adrenergic and growth hormones
compounds as described In U.S. Pat. Nos. 4,937,267 and 5,120,713 which ere incorporated by
reference herain.

Generally, a total dosage of the above-described obeslty control agents or madications,
when used in combination with & compound of this invention can range from 0.1 to 3,000 mg/day,
preferably from about 1 to 1,000 mg/day and more preferably from about 1 to 200 mg/day In single
or 2-4 divided doses. The exact dose, howsver, Is determined by the attending cliniclan and is
dependant on such factors as the potency of the compound administered, the age, weight, condtion
and reaponse of the patient.
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Agents or drugs employed for Increasing food Intake and/or body weight include appetite
stimulants such as megastrol acetais, adrenocorticolds such as prednisolone and dexamsthasone,
cyprohaptidine, ssrotonergle drugs such as fenfluramine, neuropaptide Y, and androgen antagonists
such as flutamide, nliutamide, and zanoterone.

Compounds of the invention. As discusgsd hersafier In the synthetic achemea, one
preferred method of making the compounds of the invention includes synthasis of & linear
intermadiate composed of chiral buliding blocka such as amino acid residues or derivatives, which
intermediate Includes the R; group and an R; group, and one of or, if provided, both an R, and R;
group, as shown below. The lineear iIntermediate Is then cyclictzed, and other groups, such as A,
are then added. Thus in this embodiment R, and R, can be considered to be amino acid eide chain
moleties, as defined above. In other of the synthetic schemes, the Enear intarmediate Includes the
R, group, and one of R, or A, with the R, group synthetically added poet-cycitzation. In the
synthetic methods the R; group Is an amino acid residue or darivative, optionally with an amine
capping group, second amino acld realdue or derivative, or second amino acid residue or derlvative
and amine capping group. i may thus be seen that the compounds of the invention may be L
considered as a 6-membered ring compound of the formula:

Flz\rx.N.Fh

Ha’"YLHs

R4
wherein:

X is CHy, C=0 or C=5;

R Is an amino ackd slde chain molety including at [east one carbocyclic aromatic or
non-aromatic ring or heterocyclic aromatic ring, and In a preferred embodiment Includes a
substituted or unsubstituted phenyl, naphthyl or indole group;

R» Is an amino acid side chain molety with at least one heteroatom cationie center,
hydrogen band donor or hydrogen bond acceptor, wherain the least one heteroatom Is nitrogen or

oxygen;
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Ry Includes at least one amino acid residue with at ieast one carbocyclic aromatic
ring and in a preferrad embodiment, [nciudes a substituted or unsubstituted phenyl or naphthyl
group; and

. At least one of R, and R; Is B; or a C, to G, aliphatie linear or branched chain.
5 . it may readlly be seen that the foregoing description is simplified, In that at each of Rg, R,
and R; there Is assumed to further be a hydrogen atom bound to the respective ring carbon.
Thus, by way of example, R, can be an amino acid side chaln molety, Including but not
limited to one of the following:

com mNOQ/\(IZVQ’O\,nY

15055(\0’\’0\’ O\,TO\M

10

25 Inany of the foregoing, it la undarstood that any ring may be substituted with one or more ring
substitutents, such as hydroxyl, halogen, sulfonamide, alkyl or aryl groups atteched directly or
through an ether linkage.
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Similarly, R; may be an amino &cid side chain moisty, Including but not iimited to one of the
following:
«(CHa)s-NH,,
~CHg)s-NH-C(=0)-CH,
-(CHg)g-NH-C(=0)-O-CHs,
«{CHa)e-NH-C(=NH)-NH,,
«(CHy)e"NH-C(=0)-NHz,
«CHa)NH-C(=0)-H,
“(CHp)-NH-C(=0)-CH,,
«{CHa)s"NH-C(=0)-NH-CH,,
={CHa)y-NH-S(03)-NH;,
“(CHg)s"NH-5{0,)-CH,,
“(CHa)-NH;,
-(CHz)e-C(=0)-NHj,,
«(CHz)y-NH-C(=NH)-NH-CH,,
{CHg)s-NH-C(=NH)-NH-CH-CH,,
~{CHy)g-NH-G{=NH)-NH-CH-CHx-CH,,
-(CHa)s-NH-C{=NH)-NH-CH-{CHy)s,
«(CHjz)y-NH-C(=NH)-NHj,
~{CHy)-NH-C(=0)-NHs,
~(CHg)¢-NH-C(=NH)-NH,

JON. 3

/\/\N.
ke

Wuj\g .
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Particularly preferred are side chains of arginine, lysine and omithine, Including derivatives of
arginine, lysine and omithine.

Rs, which includes least one amino acld residue with at least one carbocyclic aromatic ring,
may be of any of the formulas -A,, -A+-cGp, -A-Ap or- A~ Ac~CGp, where A, Is an amino acid with an
aromatic carbocyclic ring, Az Is an L-amino acld, and cGp is an amins capping group. Thus for
exampie It can be sean that the following compounds are contempliated and included within the
invention:

I P HQYX\N/R‘I
Re dGp R,

Ry -.Nf Ry

ZIH /Hs A( j)\ﬂs

4

ST
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In & preferred embodimant, A, Is 2 D-amino acld with an aromatic carbocyclic ring. Thus A; may be
a D-lsomer of Phe, Pha(2-Cl), Pha{4-Cl), Phe{2,4-diC!), Phe{2,4-dIF), Phe(3,4-dICl), Phe{4-NOy),
Phe(4-Me), Phe{4-Phenyl), HPhe, Phe(4-F), Phe(4-Br), Phe{4-CFy), Phe(3,4-diF), Phe(4-1), Phe(2-
Cl, 4-Me), Phe(2-Me, 4-Cl), Phe(2-F, 4-Cf), Phe(2,4-diMe), Pha{2-CI, 4-CF3}, or Phe(3,4-d-OMa).
Altemnatively, A, may be a D-lsomar of Pgl, Trp, Nal 1, Nal 2, Bip, Dip, Bpa, Ser(Bzl), Ser(2-
Naphthyl), Ser(Phenyl), Ser(4-Cl-Phenyf), Ser{2-Cl-Phenyl), Lys(Z), Lys(2-2'Br), Lys(Bz), Thr(Bz),
Tie, Tq, Cys(B2)), Tyr(2,8-DICI-Bz) or Tyr(Bd). A, where provided, can be an L-lsomer of Abu, 2-
Abz, 3-Abz, 4-Abz, Ache, Acpc, Alb, Amb, Arg(Tos), Asp(anliinc), Asp(3-Cl-anllino), Asp(3,5-diCI-
anlino), 11-Aun, AVA, Beta-hHyp(Bzi), Che, Chg, Cmpl, Disc, Dpr(beta-Ale), GAA, GB2A, B-Gpe,
GVA(CI), His, hSer, Ser(Bzl), Tic, nHyp, Hyp(Bzl), Inp, 2-Naphthylacetyl, (Niya)Gly, OcHx, Plp,
4-phenyiPro, 5-phenylPro, Pyr, Sar, Tle, Tiy, Alc, Igl, Hyp(O-2-Naphthyl), Hyp(O-Phenyl), 2-Alc, Ide,
1-Alc, Beta-homoSer(Bzi), Ser(2-Naphthyl), Ser(Phenyl), Ser(4-Cl-Phenyl), Sar(2-Cl-Phenyl),
Thr{B2l), Tic, Beta-homoThr(Bz), Thr{2-Naphthyl), Thr{Phenyl), Thr{4-C-Phenyl), Thr(2-Cl-Phenyl),
Nle, Leu, lle, Val or Bata-Ala. The amine capping group cGp, where provided, can be mathyl,
dimethyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, facbutyl, pertyl, hexyl, aliyl, cyclopropane methyl, hexanoyl,
heptanoyl, acstyl, propionoyl, butanoyl, phenylacetyl, cyclohexylacetyl, naphthyiacetyl, cinnamoyl,
phenyl, benzyl, benzoyl, 12-Ado, 7'-amino heptancyl, 6-Ahx, Ame, B-Aoc or polyathylene glycol.

Modulation of functional activity of the compounds of this Invention. The efficacy and
functional activity of compounds of this Invanton can be modulated Py salection of the [inker unkts
and other substituents, such as R, and/or R; groups, which influence the conformational blasness of
R;and Rygroups. Efficacy and functional activity may be determined by any number of means,
such as assaying the stimulation of adenyl cyclase in a cAMP assay as hereafter described.

For axample, the chemical nature of either or both the L, or L linker units, and the
incorporation of a substituent at one or more apecific Re, R, Rse 0 R positions, can change
otherwlse Identical compounds from a partial agonist to a full agonist as determined by adenyl
cyclase assays In an hMCR-4 transfectsd HEK call aystem. The nature and character of theas
changes Is described, In part, Ii the following discusasion.
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A commercially avafiable computer based molecular modeling software system, such as
Alchemy (Tripos), can be used to study the conformational dynamics within the compounds of this
invention. Studlee using such a molecular modeling sofiware system can explain, in part, the effect
of changes such as the chemical nature of elther or both the L, or Ly linker uniis or the incorporation

5 of asubstituent at one or more specific R, R, Rae OF Ry positions on blological activity.

A piperazine ring can exhiblt conformational dynamics between chalr and boat
conformations, with twisted chalr and twisted boat conformations being special cases. In the
following discussion, chalir and boat conformations are used for purposes of llustration. Assume a
piperazine, where X is CH;, and a conventional ring atom numbering systam as follows:

. -
1 5
Ré ~8 "Ry

As may readily be sesn, both the 1 and 4 posftion nifrogens are substituted with an R group. As a

10

15  direct result therec!, the conformation of the ring Is blased toward a chalr conformation, because this
conformation offers a very low likellhood of eteric interactions Involving aromatic R, and Ry groups.
This may be seen In the following llustration, whereln the equatorial placement of R, and Rs in the
Chalr Form resuite In a conformationally preferred etructure, while the close proximity of the ring
nitrogens with R, and Rs groups In the Boet Form (indicated by the double arrow) make the Boat

20 Form conformationally disfavored.

"R IA

Chelr Form Boat Form
Furthermare, the neture of the 1, 4 ring nitrogens, and reaulting bond angles, is detarmined
by the nature of the L, and Lalinkers. For example, both nitrogens are in the sp® configuration If L,
and L, are of the (CHg)y type. In this case, the R, and Ry groups orlent as equatorial groups on the
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chalr configuration and have a high degree of conformational freedom In space due to rotetional

freadom of C-C single bonds In these groups as shown:
J

\&me
C

)
\_tj)mmtaﬂon

On the other hand both altrogans exlet In the sp® configuration If L, and Ly have, for
5 example, an initlal carbonyl group, such as a linker unit of the -C(=0)-(CHg),~ type. In this instance,
the carbonyl groups of the ring nitrogen amide functions necessarlly exist In one of two rigid forms,
simllar to ¢is or frans amide forms. This specific orlentation of the carbony! groups in turn restricta
the orientation of the J and Q groups. Therefore, where L, and L, Inciude an Iniiial carbonyl group,
the R, and R, groups have conformational orientations that are different from those in compounds
10  without ring nitrogen amide functiona, as shown below:

The Inventors have surprisingly and unexpectedly found that selective orlentation of the R,
group In compounds of this Invention, by the means diacussed abovs, causes a shift or change in
efficacy, such as determined by functional activity in an adeny! cyclase cell assay, but without

15 significantly Influencing receptor binding affinity. For example, compounds described herein where
L4 Is attached to the ring nlrogen through an amide bond are full agoniste with Intrinale activity at
MC4-R ranging from 80 to 100% (ese the compounda of Examplee 38, 42, 43, 44 and 45).
However, compounds deacribed herein where L, Is attached through an ethylene group are
antagonlista or partial agonists with significantly lower inrinsic activity, or have no Intrinsic activity,

20 elther with or without loas of affinity for MC4-R (sse the compounds of Examples 1, 2, 3, 4, 7 and B).
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The substituents at position 5 and 6 of the piperazine ring also have a significant influence
on the otlentation of the R, and R; groups. For example an R, group in the general structure of this
invention Influences the spatial preferenca of the R, group, and likewlse an R; group Influsnces the
spatial preference of the R, group. The major Influence of these groupe on blological activity is

5 seen In a sterec-specific manner. For example, the presence of an Ry substituent, auch as methyl
or lsobutyl, in an (S)-configuration cause severe steric constraint on the J group in compouncds
where L, is a {CHy),- linker unit. This Is because both J as well as the (S)-configuration of the Ry
group are posltioned In & close chemical space. Steric hindrance batween these two groups causes
perturbations [n the overall orlentation of the R, group, resulting In a siructure that ls less conducive

10 ‘o receptor affinity and functional efficacy of the compounde. Typically, & 5-15 fold losa of MC4-R
affinity has been observed. Similarly, In compounds where L, Is & -C{=0}-{CHa),- linker, the
incorporation of an {S)-configuration of the Rs group causes the amide carbonyl to position away
from the RA; group, agaln with a simflar potential of steric interaction with J group. Howewver,
positioning of the L, carbonyl towards an {S)-configuration of the R, group |s not poasible due to
15  severe steric Interactions betwean these grou;:.\s. These three situations can be shown as:

\ o\ "o (e
Ot

(

N
] |

By contrast, Incorporation of an R substituent, auch as mathyl or lscbutyi, In an
(Ryconfiguration positione the R, group away from the R, group. Since there Is no perturbation In
20 the posltioning of R, group, this causes no changa in MC4-R receptor affinity and selectivity. These

structures are shown as follows:

J J J
O\ Toos O fame (0 Nosats

O gt o
: R Re
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Incorporation of an R, substituant, such as methyl or lsobutyl in elther the (R)- or

(S)-configuration at the position 8 of the plperazine ring cause severe steric constraint on the Q
group in compounds where L includes a carbonyl, auch as a -C(=0){CH,),- linker. This Is because
the spatial orlentation of Q Is already influenced by the presence of an R; group at the poaltion 2 of
the piperazine ring. Furthermons, the (S)-configuration R; and (R)-configuration R, groups are
axially located. These groups have 1,3-dlaxial sterlc Interactions that distort the chalr conformer of
the piperazine ring. The R, group In lts equatorial (S)-configuration form causes savere steric
Interaction with the carbonyl of tha L linker, as wall as the Q group when L; le a Anker unit such as
~(CHs)y~. Therefore, incorporation of an R, group In elther sterochemical orlentation leads to
compounds that have somewhat weaker receptor affinity (typically a 5-7 fold decrease has baen
obsarvad). These three altuations can be shawn as:

By B

o
teractiona

R "N "Rq Hf:

™\ R, .

1
L,
z'/sm
interactions

It Is evident from the foregoing that the incorporation of R, and/or R groups can be
employed to modify the functicnal efficacy of theae high-affinity melanocortin eompou;lds. Thess
findings may be used, as describad herein, to develop compounds that are agonists, weak partial
agonlsts, mixed agonist-antagonists, antagonists or have no Intrinelc activity, and which have utility
as agents for modulation of energy homeostasis and feeding responses In mammals.

Sterie Interaction may be ehown by reference to Fig. 1, showing the structure of a
hypothetical compound wherein R; and R, are each phenylacetyl, R; Is {S)-3-aminopropyl, and Rs Is
(S)-Isobutyl {Fig. 1A) or (R)-sobuty! (Fig. 1B). As may be seen from Fig. 1, there Is significant steric
Interaction with {S)-lsobutyl (Fig. 1A} where L, includes a carbonyl, but not with (R)-lsobutyl.

Compounds which bind with high affinity, but which have low or no Instrineic activity, are
liuetrated by compounds of the following general structure which are disclosed herein.

&0
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NHg *
1
MC1-R_| MC3-R | MCAR | MC5R | Ratic | Intrinsic
Ex.| Rs Ry K1 (M) {(MC1-R | efficacy
7 MC4-R
- H H 1188 97 3 259 380 37%
3 H__| (AyCHgs | 1300 | 368 15 727 87 3%
4 | H | (S-CH, | 3185 | 551 21 602 152_ | 11%
2 CH : 1134 | 9 | 2 3682 567 %
3 [(SCH | H 873 362 14| 723 48 8%
8 | (AHso- | H 1384 | 67 4 160 341 0%
Butyl
7 [ (SHeo- | H 5805 | 495 48 685 123 %
Butyl

The inttial compound, whereln Rz and R, are H, Is disclosad as Example 120 in PCT/US02/25574,
entitled Peplidomimetics of Blologically Active Molecuiss, flled on August 12, 2002, and Incorporated
hereln by reference. In the foragoing table, intrinsic efficacy or activity lass than about 10% is not
distinguishable from no Intrinalc activity. Thus, for example, the compound of Example 8 binds with
high affinity (4 nM) et MC4-R, but has no Intrinsle activity. The compound of Example 8 Is
accordingly Inactive as to MC4-R In terms of egonlat/antagoniet staius with respect to NDP-o-MSH.

Synthetic Schemes. Distinct and separate methods for synthesis of piperazines and
ketopiperazines are required. In many synthetic schemes, piperazine molecules as described
hareln cannot be obtalned from ketopiperazine molecules or synthetic schemes as described hereln.
One abvious limitation to employing ketopiperazine synthetic schemes to synthesize piperazine
molecules Is that the presence of ather reactive groups, such as amide, halogen and aromatie
functional groups, can Interfere with the process of reducing a ketoplperazine to a plperazine. Thus
separate and diifterent methods for the synthesls of piperazines were developed and are disclosed
herein. Simllarly, separate methods for the syntheals of ketopiperezines were also developed and
are discicsed here.

&/
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One generl strategy for elther clase of compounds includes developing a linear intermediate
using chiral bullding blocka such as amino acki derivatives. The linear intermediate can be cyclized
using a Mitaunobo reaction strategy (Mitsunobo, O. The use of diethyl azodicarboxylate and
triphenylphoaphine In eynthests and transformation of natural products. Synthesls 1:1-28 (1881)), or
by sponianeous cycllzation through reactive groups such as a reaction between an amine and an
aldehyde functional group or an amine and an ester functional group. In thess cyclizations, the
driving force for Intramolecular reaction versus Intermolecular reaction Is the thermodynamiealiy
favored reaction forming a sbx-membered ring structure.

Scheme 4 presented hereafter Is an e?:nmpln of a Mitsunobo reaction mediated cycliization.
This methodology Incorporates conditions that do not Involve inversion or racemlzation of chiral
canters, other than Inverslon of the chiral canter on the carbon to which an -OH group 1s attached.

The methods disciosed hereln thus allow for the synthesls of plperazine as well as
ketopiparazine molecuiea with the diverse functionalitles disclosed herein. Certain of the achemes
turther provide a faclle approach o obtaln compounds that differ at Rs since this group Is infroduced
after the eyclic intermediate has been syntheslzad.

The plperazine compounds of the invention have three stereocenters, such that at each of
three distinct carbon atoms the molacule can assume any pormissible sterochemical configuration,
syuch that eight distinct stereo configurations (2" where n la 3) are both posalble and contemplated In
this lnvention. Thus the Invention Includes compounds with stereo configurations as set forth below
(where X Is CH; or C=0). I Ia further underetood that for the Ry, Ry and R; posliions, as heretofore
defined, where a group cother than hydrogen s provided for such posltion, that the position includes
such group In one of Ry or R, &nd hydrogen In the remaining of Ry or Ry. Thus, for example, Ry
may be In either the Ry, or Rz, posttion, with the remaining position being hydrogen. In one
embodiment, Ry, I8 -(CHg),-NH-C(=NH)-NH; and R, Is hydrogen, or vice versa, and sc on. It may
thus be seen that a.ll possible stereochemical configurations are Included within the disclosure of this
Invention.
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Scheme 1: Synthesls Of Tetra- And Penta-Substituted Plperazines

1. 'BUOCOC), EtgN, THF, -15° C {or
Re HBTU, DIEA, DMF)

2. Orthogonally protected Di-basic Fla
amino ecld alcohol dervative NH
Pri-NH —= Pri-NH NH-Prt
14 R "
o Dipeptide 1-2
1. MaCl, EXN, - 1o°c
2. room hnw'llun NABH.. HOAn
NHPR T
Katopiperazine 1-3
H-| Rp H!
&I\N / \L/\N /
NH-Prt
T Y H
. n .
n
Functionalized Piparazine 1-8 Functionallzed Piperazine 1-8
Ry P Abylation, or "% Ve
N aoylation, or N
— guankiation
NHp - NH-Dartvative
Ry n R n
Funclionakzed Piperazine 1-7 Functionalized Pipemzine 1-8

Synthesis of Dipaplide (3-2:: The dipeptide (1-2) syntheslzed in Scheme 1 employe an
amino alcohol derivative of a suitable omega-protected alpha omega amina acki. This omega

protecting group is orthogonal to the N-Prt group, such that one protecting group can be removed In
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the presence of the other. 7.8 mL (66 mmol, 1.35 equiv) of TEA was added to a solution of 40 mmol
of protected amino acid (1.1) [n 200 mL dry THF, kept at ~20° C under Nj, foliowed by the elow
addition of 7.2 mL (55 mmol, 1.35 equiv) of IBCF. The reaction mixture was stirad for 5§ minutes,
2.4 g (60 mmol, 1.5 equiv) of serine methy! ester hydrochloride or an amino alcohol derivative was
added, followed by 8.4 mL. (60 mmol, 1 equiv) of TEA, keeping the temperature below -20° C. The
reaction mixiure was stimed for 30 minutss at -10° C, and then allowed to warm to room
temparature. 50 mL of 1 N hydrochlorlc ackd was added, and the layers separated. The organic
layer was concenirated, redissotved In 150 mL of EtOAc, a;|-1d washed whh 2x 50 mLof T N
hydrochioric acid, and 1x 50 mL saturated sodium bicarbonate solution. The organic layer was dried
over magnesium sulfete and concentrated. The dipeptide (1-2) was purified by sliica gel
chromatography as necessary.

Alternate Svnthesis of Dipaptide (1-2): The dipeptide can also ba prepared by any common
peptide synthasla protocol, such as for axample using HBTU as the coupling reagent. To a eolution
of 14.3 mmol of protectad amino acld (1-1) In 30 mL of dry dimethylformamide (DMF), kept at room
temperaiure under Ny, was added 5.44 g (14.3 mmol, 1 equlv) of HBTU, followed by 7.5 mL (43.1
mmol, 3 aequiv) of dilsopropylethyl amine {(DIEA). The solution was stirred for 6 minutes, and then
2.6 g (18.1 mmol, 1.1 equiv} of serine methyl ester hydrochloride was added in one portion. The
solution was stirred at room temperature for 1 hour, diluted with 100 mL of diethyl ether, and washed
with 2 x 50 mL of 1 N hydrochloric acld. The organic layer was dried over magnesium sulfate, and

the dipeptide (1-2) purified by silica gel chrometography as necessary.
Synthesls of ketopiperazine {1-3): To a solution of 5.75 mmol of dipeptide (4-2) In 40 mL of
dry DCM, kept at -20° C under Ny, wes added 1.0 mL (7.5 mmol, 1.3 squiv) of TEA, followed by the
slow addition of 530 pL (6.8 mmoi, 1.2 equiv) of methanesulfonyi chloride, keeping the temperature
below -10° C. The mixture was stirred at -10* C for 15 minutes, and then allowed to warm to room
temperature. It was atimad at room temperature until HPLC showed the reaction was completed.
The reaction mixture was then concentrated and partitioned between 26 mL of ether and 25 mL. of
water. The organic layer was waahed with T x 25 mL of water, drted over magnesium sulfate, and
concentrated. The product (1-3) was purified by sllica gel chromatography as necessary.

6/
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Synthaais of piperazing {1-4): To a solution of 2,9 mmol of kstopiperazine (1-3) In 7 mL of
dioxane, kept at room temperature under Ny, was added 550 mg {14.5 mmal, 5 equiv) of sodium
borohydride, followed by the slow eddition of a solution of 820 mL {14.3 mmol, 5 equlv) of acetic
acld in 2 mL of dioxane, and the auspension was then refluxed under Ny for 4 hours. The reaction
mixture was cooled to room temperature, and then quenchad by the slow additionof 1 N
hydrachioric acid. The reaction mixture was diluted with 25 mL of EtOA¢ and 156 mL of water. The
layers were separated, and the organic layer was dried over magnesium sulfete. The product {1-4)
was purified by sillca gel chromatography aa necessary.

Syntheele of functionallzed piperazing (1-5): The secondary amine functionality of
piperazine (1-4) was reacted with a carboxylic acld derivative of a desired R, group (J-COOH) to
establleh an amide bond. Well-established standard methods of peptide synthesls can be
employed. Atematively, N-functionalization can aleo be achleved by treating a bromo or lodo
derivative of an R, group (J-Br) with functionallzad piperazine.

§): The ring N-Prt group from compound (1-8) Is
removed and the free amine treated with Q-COOH or a cormeeponding Q-bromide to obtain 1-8.

B): The NH-Prt' group from the
functionallzed piperazine (1-8) is removed to give 1-7. The amine function of 1-7 can further be
alkylated, guanidinated or acstylated using standard procedures to give compounds of the general
structure 1-8. Alkylation can be eccomplished by a reductive amination reaction with an aldshyde
(for example, formaldshyde) under the conditions described In syntheals of 3-4, using alkyl bromide
(for example, CHx-Br), or acylation using a carboxylic acld (CHy-COOH), with guanidation using
triphenylphorphine, DIAD, and 1,3-Bis{tert-butoxycarbonyl)guanidine as reagents followed by
removal of Boc groups as described In Scheme 5. A guanidation reaction can also be performed
using 1,3-bis{tert-butoxycarbonyl)-2-methyl-2-thlopseudourea (1.1 equiv) and sliver nitrate (1.1
equiv) and NMM (2.2 equliv) as reagents In acetonlirile as diacussed In Scheme 4.

66
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Scheme 2: Synthesis Of Tetra- And Pﬁnﬂ-sum Ketoplperazines

o

Katopiparaine 1-3 Funclionalized Ketoplperazine 2-1

ketoplperazine (1-3) s removed and the resulting amine ks processad further to introduce an Ry
group as generally described for the synthesie of substituted piperazine (1-8) In Scheme 1. The
amine function of 2-2 can be Introduced to produce compound 2-3 using a simliar approach es
described for the conversion of 1-7 1o 1-8 in Scheme 1.

67
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Schems 3: Alternats Synthesis Of Tetra- And Penta-Substituted Piperazines

J Ra a ﬁ
[ -+ H.N)\:"" —_— R

31

b ¢
- —_— B Ry
m.Nngo H Pn-NHg(H pﬂ.ﬂH’t/ N:LOH
Q 0

32 3 L W)

I Ry e P
d HIIDN/\N.- \(%H.

————— /N
' g

38 38

H) PhyP, DIAD, THF; (a) I} Q-COOH, HOAL, DIC, DMF; i} TFADCM.
To a solution of J-COOH (e.g., naphthylacetic acid) and HOAt (1 equiv) In dry N, N-
dimethylformamide was added 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-sthylcarbodimide hydrochloride (1
5 equiv). After the mixture was stirred at room temperature for one-haif hour, a chiral amino alcohol
(e.g., (R)- or (S)-1-aminc-2-propanoal or (R}~ or (S)-2-amino-1-propancl, affording a methyl group at
Rs or R,, respectively) (1 equiv) was added. The reaction was continued for 18 houre. The reaction
mixture was poured Inio water and exiracted by EtOAc twice. The organic layer was washed by 1 N
hydrochioric acld twice, 1 N sodium hydroxide twice, brine and dried over sodlum sulfate. After
10  evaporation, the product was purified on sliica gel column with 10% methanol In methylena chioride.
To this product (1 equiv) and sodium borohyride {5 aquiv) in dicxane was added acetic
ackd (5 equiv) In diaxane slowly. After completion, the mixture wes refiuxed for 2 hours. The
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reaction wes quenched by water. The product wae exiracted from sthar by 1 N hydrachloric acid.
The pH value of the resulting aguecus solution was adjustad with potaseium hydroxide to around 11,
and the product extracted by sther three timea. The organic layer wes dried over sodium sulfate
and the solvent was evaporated. The obtained compound 3-1 was used for next step reaction
without further purification.

To an N-protectad amino acld (3-2) (1 equlv), and N-methyl morpholine (1 equiv) In dry
DCM was added TBTU (1 equiv). The mbdurs was stirmed at room temperature for 30 minutes. A
mixture of N,O-dimethylhydroxyarnine hydrochioride ( 1.5 equiv) and NMM (1.5 equiv) In DCM was
etired for 30 minutes. These two mixturas wene combined and stirred at room temperature for 18
hours. The organic solvent was evaporeted and the reaidue loaded on a flash chromatograph
column and eluted with Emea (2/1} to yleld an N,O-dimsthylhydroxyamide product. Thie
product was diesoived [n dry THF at 0° C and LAH (1 M in THF, 1.2 equiv) was added slowly. After
30 minutee the reaction was quenched by aqueous potassium hydrogen sulfate (1.2 equiv). THF
was removed and ether was added. The aolutlon was washed by 1 N HCI (2 times), aqueous
sodium hydrogen carbonate and brine, and dried over sodium sulfate. The solvent was removed
under vacuum 1o give compound 3-3. Gompound 3-3 was used for next etep reaction without further
purfication. '

A mixture of compound 3-3 and compound 3-1 was stimed In the presence of activated 4A
molecular sleves (1 g) In dry THF (10% acetic acld) for 1 hour. Sodlum cyanoborohydride (1 equlv,
1 M solution in THF) was added to this mbdure, After 2 hours, eclvent wae evaporated and the
deelred product (3-4) was purified on sllica gel column.

Compound 3-4 was treated with 20% disthylamine in EtOAc for 12 houre, with the sclvent
evaporated to dryness. The reakiue and TPP (3 equiv) was diasoived In dry THF. To this solution
was added DIAD (3 equlv) In THF slowly at 0° C. The reaction was continued for 16 hours at room
temperature. The product 3-6 was purifled by ellica gel column after evaporation of solvent.

The R4 group was Introduced in compound 3-8 by coupling It with an appropriate amino acid
(2 equiv), such as D-Phe or a ring-substituted derivative or homolog thereof, by use of HOAt (2
equiv) and DIC {2 aquiv) In N, N-dimethyiformamide aoltm!:li ovemight at room temperature. Fiash
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chromatograph (EXOAchexane = 2) gave the product with protecting groups. The Fmoc group was
removed by treatment with 20% diethy! amine n EXtOAc, and the Boc group was removed by
treatment with 30% TFA in methylene chioride for 1 hour, &s applicabie to the compounds. The final
pure compounds (3-8) were obtained by purifteation on HPLC.

Scheme 4: Alternative Synthesis Of Plperazines
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2-Benzyloxycarbonylamino-5-phthalimido-pentanoic acid (4-1) was synthesized from a
mixture of Z-omithine (1 equlv), N-carethoxy-phthalimide (1equiv), and TEA (1.2 equiv) in dry THF
and refluxed overnight. The solvent was evaporated /n vacuo, the residue dissolved In EtOAc, and
washed successlvely with 1 N HCI, water, brine, dried (MgSO,) and evaporatad in vacuo to afford
the crude product, which was usad for the next reaction without further purification. .

The crude product (4-1) was dissalved In § mL of THF and to the aclution was added NMM
(1 equiv). The soiution was cooled 1o -15° C with a salt-ice bath, and IBCF (1 equlv) added. After
10 minutes, the reaction mbdure was filtered to remove formed solid salt. ‘The soild was washed
twice with adequate amounts of THF. The flirate was cooled fo -10° C and to it was added NaBH,
(1.5 equiv) In water. The reaction mbdure was stimed for another 15 minutes, and then
concentrated in vacuo. The residue was diasolved in EtOAc and washed succeasively with 10%
cliric acid, saturated NeHCO,, HyO and saturated NaCl, and then dried (MgS0O,) and concentraled
in vacuo. The crude product was purifled with column chromatography eluted with 1:1
EtOAc:hexanes. The purffied produet, [4-Phthallmido-1-hydroxymethyl-butyl}-carbamic acld benzyl
agter (4-2), [s obtained as a white solld.

At -20° C under N; to the suspension of 4-2 and TPP (1.5 equiv) In toluans was added
tetrabromocarben (1.1 equiv) and the reaction mixture atirved at room temperature ovemight. The
reaction mixture was concentrated /n vactio and the crude product purified by column
chromatography eluted with hexanes and EtOAc (2:1). The purified product, [1-Bromomethyl-4-
phthalimide-butyf]-carbamic acld benzyl ester {4-3), was obtained as & white solid.

A mixiure of 4-3 and an aminoalcohol (3-1) aynthesized according to Scheme 3 (2 equiv) in
DCM was stirred at 65° C. The solvent was evaporated and the dried reaction mixture heated at 65°
C for 2 hours. The formed crude product was putified by column chromatography and eluted with
hexanes (E10Ac 1:2) to give 4-4.

At room temperaiure under nitrogen a mixture of 4-4 {0.41 mmo!) and palladium black (80
mg) In 21 mL of 4% HCHO In methanol Is stirred vigorously for 1 hour. The reaction mixture Is
fitered and the filtrate neutrallzed with saturated NeHCO,. The methanol ls evaporated and the
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residue diasolved In EYOAc and washed succesasively with saturated NaHCO,, water and eaturated
NaCl, then dried (MgSQ,) and svaporated. The product 4-3 Is collected as a white solid.

At 0° C under nlirogen to the mbdure of 4-8 and TPP (1.5 equlv) In anhydrous THF was
added disthyl azodicarbonate (1.1 equiv) in anhydrous THF. After stirring at room temperature for 4
hours, the reaction mixture was evaporated in vacto and the crude product purifled by column
chromatography. The product 4-6 was obtalned.

To a mixture of 4-8 (1 equiv), a desired carbaxylic acid or appropriate protected amino ecld
residus, Including without limitation ring-substituted D-Phe anaioge and homologs (2 equiv), and
HOAL (2 equiv) in DMF was added dilsopropyicarbolmide (2 squiv). The reaction mixture was stirred
at room temperature ovemight. The solvent was evaporated /n vacuo and the crude prociuct purified
by column chromatography (eiuted with hexanes, EYOAc 1:2). The purifled product 4-7 was
obtalned as a white solid.

A solution of 4-7 in 10 mL of 0.2 M hydrazine in methano! was stimed at room temperature
for 18 hours. Masa epectroscopy showed no starting material left [n the reaction mbdure. The
reaction mixture was evaporated and co-evaporated three timea with methanol and once with
ElOAg, then dried under high vacuum for 2 days. The crude product 4-8 was used for the next
reaction withaut further purification.

10 mg of the crude product 4-8 was treated with 3 mL of 33% TFA In DCM at room
temperature for 2.5 hours. The solvent was removed by evaporation and the crude product purifled
by HPLC (10-80-60, In an acetonlirile-water gradient flow). After lyophllization of the collected
fractions, the product 4-8 was obtained as white solid.

Altematively, the crude product 4-8 was reacted with 1,3-bls{fari-butoxycarbonyf)-2-methyl-
2-thlopseudourea (1.1 equiv) and sliver nitrate (1.1 equiv) and NMM {2.2 equiv) In 5 mL of
acstonitrile at room temperature for 24 hours, followed by evaporation to remove the solvent and
column chramatography purification to produce the 4-10. Product 4-10 was treated with 33% TFA In
DCM &t room temperature for 2 hours and the reaction mixture concentrated and purified with HPLC
to give the finel compound 4-11.

22
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Scheme &: Atternative Synthesis Of Tetra-Substitutsd Piperazines
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To a solution of compound Fmoc-GlutamoKOBut) (5-1) in DCM waa added 1,1,1-iriacetoxy-
1,1-dihydro-1,2-benziodaxol-3(1H)-one (1.1 equiv) n portiona. After stirming for 30 minutes at room
temperature, the solution was diiuted by ether, followed by addition of 25% sodium thicsuiphats In
an agueous solution seturated with sodium blcarbonate. The mixture was etirred for an additional 5
minutee and the dealred compound wes axtracted by EtOAc. The organic layer was washed by
salurated bicarbonate solution, water and subsequently dried over magnesium suifate. After
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evaporation of acivent, compound 5-2 was obtained for the next step reaction without further
puﬂf'leaﬂon.

A mixture of compound 8-2, (R)- or (S}-amino acid methyl ester (1 equiv), or another
selected amino acld methyl ester, such as an alpha amino acid with ke side chaln appearing as R; In
the final compound §-8, and TEA (1 equiv) in the presence of a 4A molecular sleve in dry THF was
stimed for two hours. Aftar addition of sodium triacetoxyborohydride (1.5 equiv) the mixiure was
stirred for an additional 16 hours. The solld was removed by filtration and the product exiracted by
EtOAc from water. The organic layer was dried over sodium sulfate. After evaporetion of salvent
the residue was dissaived In EXOAc contalning 20% disthylamine. The reaction was carried out for
16 hours and solvent removed under vacuum. The product 5-3 was obtained after purification by
chromatography.

To a solution of a desired carboxylic acld (1 equly), or a related acld constituting itself as R,
in the final compound 5-8, and N-methyimorpholine (1 equiv) In DCM at -15° C was added Isopropyi
chioroformate (1 equiv) slowly. The reaction mbxture was stirred for 30 minutes and compound 5-3
was subsequently added. After 30 minutes the reaction temperature was raised to room
temperaiure and the mixture was etimed for 16 hours. The solvent wan evaporeied and the residue
was purtflad on column to yleld compound 8-4.

To the solution of compound 5-4 In THF was added LAH (in THF, 4.5 equiv) siowly. The
reaction was conducted at room temperature for 2 hours and refiuxing temperature for 16 hours,
After cooling, the reaction mixture was treated with waber, 15% sodium hydroxide and subsequently
water. The white eolids were removed by filtration and soivant was evaporated. The residue
contained compound 8-6, which was used for the next step. reaction without further purification.

Compound 8-6 and N-(benzylaxylcarbonyloxyjsuccinimide (1.5 equiv) was dissolved In
acetonftriie. The mibxiure was stired for 16 hours. The solvent was evaporated and residue was re-
dissolved In mathanol, To thie solution was added 1 N sodium hydroxide (1.5 equlv). The mixture
was stimed far additional 18 hours. After evaporation of sofvent the residue was purified on column
to yield compound 5-8.
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To a mbdure of compound B-8, triphenyiphorphine (3 equiv) and 1,3-Bis(tert-
butoxycarbonyl)guanidine (3 equiv) In toluene was edded DIAD (3 equiv) slowly i 0° C. The
reaction mixture was stimed for 18 hours at room temperature. After evaporetion of solvent the
residue was purified on a column to give the desired compound, This compound was subject to
treatment with hydrogen In the preaence of a catalytic amount of paliadium on carbon (10%) In
methanal. After 18 hours the apivent was evaporated and the residue was purified on a column to
give compound 5-T.

Compound 6-7 was coupled with desired amino acids (2 equiv) by use of HOAt (2 equiv)
and DIC (2 equiv) in N, N-dimethylformamida solution ovemnight at room temperature to Introduce
the deeired Ry molety in the molecule. Flash chrometograph gave the product with protecting
groups. The Fmoc group waa removed by treeiment with 20% dlethyl amine In EtOAc and the Boc
group was removed by freatment with 30% TFA In methylene chioride for 1 hour, as applicable to
the specific compounds. The final pure eompound (8-8) was obtained by purification on HPLC.

The alkyl graups on the amino group of D-4-Cl-phenylalanine molety In Examples 31, 32, 33
and 34 were were introduced by reductive amination as described for the synthesle of compound 3-
4.
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Schems 8: Altemnative Syntheals Of Tetra-Substituted Piperazines
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To a solution of compound 5-3 and TEA (1 squiv) In DCM at 0* C benzyl chloroformate (1
equiv) was added slowly. The reaction was caried out ovemight. After eveporetion of solvent the
product was purified on column to give 6-1.

Compound 8-1 was dissolvad In dry THF, to which borane In THF (1 M solution, 5 equiv *
total) was added. Thia solution was stirmed for 18 hours. The reaction was quenched with 1 N HCI
and the solution was subsequently neutrallzed by 1 N NaOH. The product was extracted by EIOAc
and the organic layer was washed by water, brine and dried over sodium sulfate. The solvent was
eveporated and the dried product 6-2 was usad for next step reaction.

Compound 8-2 was coupled with desired amino acids (1.5 equiv) by use of HOAL (1.5 equiv)
and DIC (1.5 aquiv) In N, N-dimethylformamide solution ovemight at room temperature. Flash
chrometograph gave the product with protecting groups (6-3).
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To a mixture of compound 8-3, irlphenyiphorphine (3 equiv) and 1,3-Bis(tert-
butoxycarbonyl)guanidine (3 equiv} In toluene was edded DIAD (3 equiv) slowly at 0° C. The
reaction mixture was stirred for 16 hours at room temperature. After evaporation of solvent the
residue was purified on a column to give the deslred compound. This compound was subject to
treatment with hydrogen In the presence of a catalytic amount of palladium on carbon {10%) in
methanol. After 18 hours the solvent was evaporated and the residue was purified on a column to
give compound §-4. This was reacted In one of the two following different ways to give the final
compound:

(a) Reaction of compound 8-4 with J-aldshydes: A mbxture of compound -4 and J-
aldehyde (1 equiv) In the presence of a 4A moleculer sieve in dry THF was stired for two hours.
After addttion of sodium triacetoxyborohydride (1.5 equlv) the mixture was stimed for an additional
18 hours. The solld was removed by filtratfon and the solvent was evaporated. The residue was
purifled on column to give the desired compound with Boc protecting groups.

(b) Reacilon of compound 8-4 with J-carboxylle aclds: Compound 8-4 was coupled with

J-carboxylic acid (1.5 equiv) by use of HOA (1.5 equiv) and DIC (1.5 equiv) In N, N-
dimethylformamide solution overnight at room temperature. Flash chromatograph gave the product
with Boe protecting groups.

in elther of the foregoing cases, the compounds with Boc groups were subjected to
treatment with TFA/DCM (50/50) for one hour. After evaporation of solvent the final compound 8-8
was purifled on HPLC,

2
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Scheme 7: Altamnstive Synthesis Of Tetra-Substituted Plperazines
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Compound 7-1 Is synthesized by the methods described for compound 8-3. The starting
material ks an (R)- or (S)-laomer of Fmoc-alaninol. The aldehyce thus obtained la aubsequently
reactad with Om{Boc)-OMe under reductive amination conditions, and with cyclization gives
compound 7-1 after removal of the Fmoc group. Thereafter compound 7-2 is syntheeized by a
mathod similar to that described for compound 8-1; compound 7-3 Is aynthesized by a mathod
similar to that described for compound 8-2; compound 7-4 |s synthesized by a method simliar to that
described for compound 8-6; and compound 7-5 is synthesized by a method simller to that
deacribed for compound 4-10.

Compound 7-5 s treated with hydrogen In the presencs of catalytic amounts of palladium on
carbon in & suftable solvent at room temperature for 16 hours. After flitration the solvent la
evaporatad and the resulting compound Is proceased to pive compound 7-6 In a manner simllar to
that described for syntheels of compound 8-8.



WO 20047098602 PCT/US2004/013803

-74-
The resuking compound 7-8 [llustraies an altsmative route for meking an enantomeric form
of the compounds. However, depending on selection of the chiral starting meterials, simiiar resuits
and other sterecisomers can be obtained by any of the synthetic schemes disclosed.

27
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Schema 8: Altemative Synthesis Of Tetra-Substituied Plperazines
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To Fmoc-Om{Boc)-OH and NMM (1 equlv) in dry DCM la added TBTU (1 equiv). The
mixture Is etirred at reom temperature for 30 minutes. Separately, a mixture of Om{Boc)}-OMe
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hydrochloride (1 equiv) and NMM {1 equlv) Il; DCM Is atirred for 30 minutes. These two mixturas
are combined and stimed at room temperature for 16 hours. The organic eolvent ie svaporeted and
the residue Is eximcted by E{OAc. The organic layer ls washed by 1 N NaOH, water, 1 N HCI,
water, and brine and then dried over sodium eulfate. After removal of the solvent the compound Is
treeded with 20% diethyl amine in EtOAc for 16 hours. The solvent is evaporated and the reaidus is
purifled on column to give compound 8-1. Thereafter, compound 8-2 |s syntheslzed by a method
eimlar to that described for compound 8-2; compound 8-3 ls synthesized by a method simfiar to that
described for compound 8-1; compound 8-4 Is syntheaized by a method elmiler to that describad for
compound 4-10; and compound 8- Is synthesfzed by a method similer to that described for
compound 7-8. Aliematively, 8-3 can be processed directly to 8-8 as shown to get compounda that
have amino groups Instead of guanidines.

Compound 8-8 and 8-8 thus hes two Identical R, groups, or altsmatively has two Identical
R groups, and further has two ldentical R; groups. Compounds of Scheme 8 are thus speoial
cases of the general formula, In which the group cdrresponding to R I Identical to the group

corresponding to Rs.

74
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Schome 9: Altemnative Synthesis Of Tetra-Substituted Plperazines
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To Fmoe-Glu(Boc)-OH and NMM (1 equiv) In dry DCM Is added TBTU (1 equiv). The

mbxiure s stiired at room temperature for 30 minutes. Separately, a mixture of Glu(Boc)-OMe
hydrochloride (1 equiv) and NMM (1 equiv) In DCM is stimed for 30 minutes. These iwo mixiures
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are combined and stimed at room temperature for 16 hours. The arganic solvent Is evaporated and
the residue ls extracted by EtOAc. The organic layer is washed by aqueous sodium bicarbonate,
waler, 1 N HC|, waler, and brine and then drled over sodium sulfate. Atter removal of the eolvent
the compound ls freated with 30% dlsthyl amine In EtOAG for 5 hours. The solvent Is evaporated
and the residue ls dissolved in DMF and the soiution is heaied at 80° C for 16 hours. The soivernt Is
svaporated and the solid is washed by EYOAc. The collected solid 8-1 Is dried under vacuum and
used for the next step reaction.

To the solution of 9-1 in DMF was added 4-dimethylaminopyridine (2 equiv) and dibenzyl
dicarbonate (2 equiv). The reaction Is carried out for 16 hour at room temperature. After removal of
solvent the residue Is purified on sliica gel column to give product 8-2.

Compound 8-3 Is synthesized by a method slmﬂa;'toﬂiat described for compound 6-2.

Compound 8-4 ls synthesizad by a method similar to that described for compound 8-4.

Compound 9-5 Is synthesized by a method simliar to that described for compound 7-8,

Altematively 9-3 can be processed In a manner simflar to synthesia of compound 9-5 from
-4 to give 9-6.

Compounds 9-6 and 9-8 thus has two [dentical R, groups, or altematively has two identical
Ry groups, at the R, and R, posltions, and further has two identical Rp groups, at the R, and Ry
positions. Compounds of Schema 9 are thus speclal cases of the general formula, In which the
group correaponding to Ry I Identical to the group coresponding to Ry,

23
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Scheme 10: Altsmative Synthesls Of Ketopiperazines
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5 To & solution of carboxylic acid and HOAt (1 equiv) in dry N, N-dimethyiformamide Is edded 1-

(3-dmethylaminopropyl)-3-ethyicarbodimide hydrochioride (1 equiv). After the mixture Is stirred at

room temperature for half an hour, 1 or 2-substiiuted ethanolamine (1.5 equiv) is added. The

reaction Is continued for 16 houra, The reaction mixture is poured Into water and extracted by

EOAc twice. The organic layer ls washad by 1 N hydrochloric acld twies, 1 N sodium hydroxide
10  twice, brine and drled over sodium sulfate. ARer evaporated the solvent the product (10-1) Is

purified on sllica gel column with 10% methanol on methylene chioride,

To compound 10-1 (1 equiv) and sodium borohydride (5 equiv) In dioxane Ia added atetic
acld (5 equiv) In diaxane slowly. Aftar completion the mbdure Ia refluxed for 2 hours. The reaction ls
quenched by water. The product is extracted from ether by 1 N hydrachloric acld. The pH value of

15 agqueous solution is adjusiad with polaasium hydroxide to around 11 and the product Is extracted by

7y
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ether three times. The organic layer Is dried over sodium suifate and solvent is evaporated. The
obtained compound 10-2 Is usad for next step reaction without further purification.

An N-protected amino acid (1 aqulv), HOAt (1equiv) and DIC (1 equiv) In N, N-
dimethylformamkie solution s stirred for half an hour. To thie solution Is added compound 10-2 and
the mbdure Is stimred ovemight. After evaporating scivent, compound 10-3 la obtained by sllica gel
column purification.

The protecting group Prt (Fmoe or Cbz) Is removed by sither 20% diethy! amine In EtOAc or
by hydrogen catalyzed with 10% palladium on carbon. The resulting compound Is dissolved In dry
THF with triphenylphosphine (3 equiv). To this solution ls added DEAD ( 3 equiv) In THF siowly.
The reaction Ia stirred for an addttional 12 hours. After the solvent is evaporated the product (10-4)
ls purified on silica gel column.

Compound 10-4 Is coupled with desired amino acids (2 equlv) by use of HOAt (2 equiv) and
DIC (2 equiv) In N, N-dimethyiformamide solution ovemight at room temperature. Flash
chromatograph gives the product with protecting groups. The Fmac group Is removed by treatment
with 20% diethyl amine In EtOAc and the Boc group s removed by treatment with 30% TFA In
m.elhylone chioride for 1 hour, as applicable to the compounds. The final pure compound (10-5) Is
obtained by purification on HPLC.

Asgays and Animal Modele.

Selectad compounds were tested In assays to determine binding and functional status, and
were tested in animal modeis of panile arection, feeding behavior and conditioned taste avoidance,
as discussed below. The following assays and animal modele were employed, with modifications as
discussed In the examples,

Competitive Inhibition assay. A compatitive inhibition binding assay was conducted using
membranes prepared from hMcs-I;l. hMC4-R, hMC5-R, end B-16 mouse melanoma cells
(contalning MC1-R) ueing 0.4 nM ¥1-NDP-a-MSH (New England Nuclear, Boston, MA, USA) In 50
mM HEPES buffer containing 1 mM MgCl, 2 mM CaCl,, end 5 mM KCl, at pH 7.2. The assay lube
also contained a chosen concentration of the test compound of this invention, typlcally a 1 pM
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concentration, for determining lte efficacy In inhibiting the binding of **®|-NDP-a-MSH to Its receptor.
Non-specific binding was measured by complets inhibition of binding of **-NDP-a-MSH In the
assay with the presence of { M a-MSH.

Incubation was for 90 minutes at room temperature, after which the assay mixture was
fRtered and the membranes washed three imes with ice cold buffer. The filter wes dried and
courted in a gamma counter for remakning radloactivity bound to the membranes. 100% epeclilc
binding was defined as the difference In radloactivity (cpm) bound to cell membranas In the absence
and presance of 1 yM o-MSH. The cpm obtalned In presence of tast compounds were normalized
with respect to 100% specific binding to determine the percent inhibition of *™I-NDP-a-MSH binding.
Each assay was conducted In triplicate and the actual mean values are described, with results less
than 0% reported as 0%.

ECg determination in functional activity assay. The Kl (nM) of certain compounds of the
invention were determined. Functional evaluation of compounds at melanocortin receptors was
performed by measuring the accumulation of Iniraceliular cAMP in HEK-293 celis exprassing MC3-
R, MC4-R or MC5-R, and Ih B-18 mouse melanoma cells (contalning MC1-R). Cells, suspended in
Earie’s Balanced Salt Solution contalning 10 mM HEPES, pH 7.5, 5 mM MgCl, 1 mM giutamine,
0.1% atbumin and 0.6 mM 3-lacbutyl-1-methyi-xanthine, a phosphodiesterase Inhiblior, were plated
in 66 well platea at a density of 0.5 x 10° cells per well. Celle were incubated with the teet
nnmpr;unds in the presenca or absance of a-MSH for 1 hour at 37° C. cAMP levels were measured
by ElA (Amersham) in the cell lysaies. Dela analysls and ECy values were determined using
nonlinear regression analysls with Prism Greph-Pad software.

Functional status. The egonist/aniagonist status with reapect to MC1-4, MC4-R, and MC5-
R of certaln compounds of the inverition was determined. Antagonistic activity was determined by
measuring the inhibition of a-MSH-induced or NDP-g-MSH-induced cAMP levels following exposure
{o the compounds as In the preceding descriptions.

Penile erection Induction. The abiliity of compounds to Induce penlie erection (PE) In male
rats were evaluated with eelected compounde. Male Sprague-Dawley rats weighing 200-250 g were
kept on & 12 hour on/oft light cycle with food and weter sd /bifum. All behavioral studies were
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performed between 10 &m. and 5 p.m. Groups of 4-8 rais were treated with compounds at a varlety
of doses via intravenous (IV) or Intracerebroventricular (ICV) routes. Immediately after treatment,
rats were placed into individual polystyrene cages (27 cm long, 16 cm wide, and 25 em high) for
behavioral cbservation. Rats were abserved for 30 minutes IV or 80 minutes ICV, and the number
of yawns, grooming bouts and PEs were recorded in 10-minute bins.

ICV food intake and body weight change. Change In food intake and body weight was
evaluated for selected compounds. Rats with indwelling intracerebroventricular cannulas (ICV reis)
were obtalned from Hiltop Lab Animals, Inc. (Scotidale, PA). Animals werse individually housed In
conventional plaxigiasa hanging cages and maintained on a controlled 12 hour on/12 hour off ight
cyole. Water and powdered (LabDiet, 5P00 Prolab RMH 3000) or pelleted (Harian Teklad 2018
18% Protein Rodent Diet) food was provided ad libitum. For 1 week before treatment, 24-hour food
intake and body welght change was recorded to asseas a baseline for the group during vehicle
freaiment. The rats were dosad iCV with vehicle or selected compounds (1 - 3 nmoi). The changes
in body welight and food Intake for the 24 hour period after dosing were determined. The changea in
body welght and food intake for the 48 hour period, and In same cases for 72 houre as well, after
dosing were also measured to determined reversal of changes in body weight and food intake effect
back to baseline.

IV food Intake and body weight change. Change In food Intake and body weight was
evaluated for selected compounds. Male Sprague-Dawley rats were obtained from Taconlc
(Germantown, NY). Animale were Individually housed In conventional plexigliaes hanging cages and
maintained on a controlied 12 hour ornv12 hour off light cycle. Water and powcdered (LabDiet, 5P00
Prolab RMH 3000) or pelleted (Harlan Tekiad 2018 18% Proteln Rodent Diet) food was provided ad
libitum. For 1 week before treatment, 24-hour food Intake and body weight change wes recordad to
asseas A baseline for the group during vehlcle trealment. The rats were dosed IV with vehicle or
selected compounds (0.5 - 3 mg/kg). The changas In body waight and food intake for the 24 hour
period after doelng were determined. The changes In body weight and food intake for the 48 hour
period, and in same cases for 72 hours as well, aflar dosing were alao measured to determinad
reversal of changes In body welght and food intaka effect back to basaline.
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Behaviors! Satiety Ssquence. Male Sprague-Dawlsy rais were mainiained on a restricted
20 g powdared food/day scheduls. Food was presantad at the same fime during the lights on period
doaed with elther sallne or the test compound 2 hours bafore presentation of food and the start of
cbeervation. Pre-welghed bowis (contalning 20g of food) were presented and the behavior of the
rate was observed for 1 hour. Bshavioral cbservations ware divided Into 3 categories: Feeding,
Aclive (Includes grooming, drinking and anlifing/exploration), and Resting (decreased activity and
alsep). The amount of ime spent in each behavior was recorded. The amount of food Intaiee wae
determined after the observation period.

Conditioned Taste Avoldance. Male Sprague-Dawiey rats were adapted to a restricted
drinking period of 30 minutea/day during lights on and were provided with pelieted chow ad ibitum.
In laboratory animals, adminietration of LICl conditions an aversion to the novel and favorable taste
of saccharin (Seeley RJ, Bleke K, Rushing PA, Benolt S, Eng J, Woods SC and D*Aleaslo D: The
role of CNS glucagons-like peptide-1 (7-38) amide receptors in mediating the visceral liness effecis
of lithium chioride. J. Neuroscl. 20(4):1616-1621, 2000). To condition animals, an Injection of LICI
or test compound was administered iImmediately after the [nitial presantation of a 0.1% solution of
saccharin. Two days later, saccharin solution was again presented and fiuld intake was determined,
A dacrease In drinking the saccharin solution suggasts development of a conditioned tasie aversion.

Determination of mass and nuclear magnetic meonance analysis. The mese vaiues
weare determined using a Watera MicroMass ZQ device ulilizing a positive mode. Masa
determinations were compared with calculated values and expressed In the form of mase weight
plus one {M+1 or M+H).

Proton NMR data was obtained using a Bruker 300 MHz spectrometsr. The spectra were
obtalned efter dlssoiving compounds In a deuteriated solvent such as chloroform, DMSO, or

methanol as appropriate.

Sy
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Exampie1  N-{3{14{2(R)-Amino-32,4-dichloro-phenyl}-proplonyl]-8(R)-methyl-4-(2-
naphthalen-2-yl-ethyl)-piperaxin-2{8)-yl]-propyl}-guanidine
The following compound was synthesized by the method of Scheme 3 using 2-
naphthylacetic acid es J-COOH, (S)-{+)}-1-amino-2-propanal as NHy-CH(Rg)-CH(R,)-OH, Fmoo-L-
Arg(Boc)g-OH as Pri-NH-C(Rg)=COOH and Boc-D-2,4-dichioro-Phe-OH as Q-COOH. It was tested
aa described above with the results shown. The mass was analyzed as 589.4 (M+H).

X

HN” “NH

O
0L

Cl
> Inhibltion at 1 pM

MC1R MC3R MC4-R MCS-R
14 32 85 %8

Kl (nM)
MCI-R MC3-R MC4-R MCS-R
1308 366 16 727

In a cAMP assay using MC4-R, at 1 yM concentrations the compound of Example 1
axhibited no intrinsic activity.

Example2  N-{3-{14{2(R)-Amino-3-(2,4-dichioro-phenyl}-proplonyl]-8(R)-methyl-4-{2-
naphthalen-2-yl-ethyl)-piperazin-2(S)-y[]-propyl}-guenidine
The following compound was syntheslzad by the methods of both Schemes 3 and 5 using 2-
naphthylacetic acld as J-COOH, (R)«{-)-2-amino-1-propanol as NHz-CH(Rg)-CH({R,)-OH, Fmoc-L-
Arg(Boc)-OH es Pri-NH-C{Rp)-COOH, D-Alanine mathyt ester as NHy-CH{R;)}-COOCH; and Boc-D-

37
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2 4-dichioro-Phe-OH as Q-COQOH. [t was tested as described above with the results shown. The
maas was analyzed as 569.3 (M+H).

X

00

cl QTN\) "y

NH,
cl

inhibition at 1 pM
MC1R MC3-R MC4-R MCS-R
20 72 a8 86

KI (nM)
MC1-R MC3-R MC4-R MCB6-R
1124 85 2 a82

In & cAMP assay for determination of agonist/antagonist atatus, it was determined that the
compound wes an antagonist as to MC4-R.
In ICV feeding studles at 1 nmol dose levels, a 24 hour change In food inteks of 2.6 g, and
change In weight of -0.3 g, was cbserved,
10
Exgmple3  N{3{1-{2(R}-Amino-3-{2,4-dichioro-phenyi)-proplonyl}-6(S)-methyl4~{2-
naphthaten-2-yl-sthyl)-piperaxin-2(8)-yi}-propyl}-guanidine
The following compound was syntheslzed by the method of Scheme 8 using 2-
naphthylacetic acid as J<-COOH, (8)-(+)-2-amino-1-propanocl as NHy-CH(Rg)-CH(Ry)-OH, Fmoc-L-
16 Arg(Boc)-OH a8 Pri-NH-CH(Rg)-COOH, and Boe-D-2,4-dichioro-Phe-OH as Q-COOH. it was
tested ag described above with the results ehown. The mase was analyzed as 560.3 (M+H).
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X
HaN" "NH
¢‘N’\/®
cl QTN\,LCH’
\@‘«' NHz
Cl
inhibition at 1 uM
MC1-R MCI-R MC4-R MC&-R
8 40 g5 425
Kl {nM)
MC1-R MC3-R MC4-R MCS-R
873 982 14 723

PCT/US2004/013803

In a cAMP assay using MC4-R, at 1 yM concentrations the compound of Example 3

§ axhibited no intrinsic activity.

Examplg4  N{3-{142(R}-Amino-3-(2,4-dichloro-phenyi)}-proplonyl}-8(S)-methyl-4-(2-

naphthalen-2-yl-ethyl)-plperazin-2(8)-yi]-propyf}-guanidine

The following compound was synthesized by the method of Scherrie 3 using 2-
10  naphthylacetic acld as J-COOH, {R)~{-)-1-amino-2-propancl as NH-CH{Rg)-CH(R,)-OH, Fmoc-1.-
Arg(Boc);-OH a8 Pri-NH-CH(Re)-COOH, and Boc-D-2,4-dichioro-Phe-OH ae Q-COOH. 1t was
tosted as deacribed above with the resulis shown. The mass was analyzed as 569.0 (M+H).

q1
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X

HeN” “NH

L 0
Ok

& NH,
inhibition at 1 pM
MC1-R MC3R MC4R  MC5R
3 47 97 64
K1 (nM)
' MC1R MC3-R MC4R  MCSR
3185 551 21 602

PCT/US2004/013803

in @ cAMP assay using MC1-R, MC4-R and MCS5-R, et 1 M concentrations the compound

5 of Example 4 exhiblted no intrinsic activity at MC1-R and MC5-R, and was a partial agonist at

MC4-R.

Exampie$  N-{3{1-]2(R)}-Amino-3-(2-chloro-4-methyl-phanyl)-proplonyl}-5(R}-methy}-4-{2-
naphthalen-2-yl-ethyl)-pliperazin-2{8)-yi]-propyT-guanidine
10 The following compound was eynthesized by the methode of both Schemes 3 and 5 using 2-
naphthylacetic acid as J-COOH, (R)«{-}-2-amino-1-propanol as NHy-CH{R,)-CH{R,)}-OH, Fmoc-L-
Arg{Boc)r-OH as Pri-NH-CH(Rs)-COOH, D-Alanine methyl ester as NHy-CH(Rs}-COOCH; and Boc-
D-2-chioro-4-methyl-Phe-OH as Q-COOH. It was tested as described above with the results shown.

The mass was analyzed a8 548.0 (M+H).
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HzN NH

WS

inhibition st 1 yM
MC1-R MC3-R MC4-R MCS-R
14 68 99 63

Ki (nM)
MC1-R MC3-R MC4-R MC5-R
907 227 5 527

In a cAMP asaay using MC4-R, et 1 pM concentrations the compound of Exampile 5
5§ exhbhted no intrinsic activity.
in ICV feeding studies at 1 nmol dose levele, a 24 hour change In food Intake of -1.6 g, and
change In weight of -3.9 g, was observed.

Example8  N-(3-{1-{2(R}~Amino-3-{4-chloro-2-methyl-phenyl)-proplonyl}-5{(R)-methyl-4-{2-
10 naphthalen-2-ylethyl)-plperazin-2(8)yll-propyl}-guanidine
Tha following compound was eynthestzed by the methods of both Schemes 3 and 5 using 2-
naphthylacetic acid as JJ-COOH, (R)-{-)}-2-amino-1-propanc! a8 NHe-CH(Rg)-CH({R.)-OH, Fmoc-L-
Arg(Boc)s-CH as Prt-NH-CH(Rg)-COCH, D-alanine methy! eeter aa NH-CH(R,>COOCH, and Boc-
D-4-chloro-2-methyl-Phe-OH as Q-COOH. It was tested as described above with the resulte shown.
15 The mess was analyzed as 546.0 (M+H).
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X

HoN” “NH

~LIO
clmk)wc”'
NHy
CHy
inhibition at 1 yM
MCIR  MC3R  MC4R  MCER
8 7 100 4

Kl (nif)
MC1-R MC3-R MC4-R MCE-R
1062 29 1 219

In @ cAMP assay for determination of agonist/antagonist status, it was determined that the
5 compound was a partial agonist as to MC4-R.
In rat mode! IV and ICV penfie erection Induction experiments at doses ranging from 0.3 to
30 pg/Kg given 1V and at 0.01 to 10 nmole given ICV, no penlie erection responss was obasrved.
In ICV feeding studles at 1 nmol dose levels, a 24 hour change in food Intake of -5.5 g was
obeerved.

10 Feeding sludies were conducted as descrbhed above ICV et a 1 nmole dose level, IV at both
1 and 3 mg/Kg dose lavels, and IP (intraperitonseal) at 3 mg/kg. Male Sprague-Dawiey (8 to 12 per
group) were fed powdered chow and water ad libfium, and dosed ICV, IV or IP with efther vehicle or
selected compounds with the following reaults:

15
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Difference In Food Iintaks vs. Vehicle,
Grame of Food
v N ' P
1 nmole 1 mg/Kg amgiKg 3ImgiKg
5.3 0.4 35 0.7

In behavioral eatisty studies, male Sprague-Dawiley rats were maintained on & restricted

food achedule. When food was presented, rate showed a sequence of feading activity followed by

Increased time spent resting. The compound of Example 8 adminlstered IV 2 hours prior to food

pressntailon caused a decrease In food intake and feeding behavior and an sariler onset In reeting
behavior consistent with a satiety effect (Halford JC, Wanninayake SC and Blundeli JE: Behavioral

aatiely sequance (BSS) for the diagnosis of drug action on food Inteke. Pharmacol. Blochem.
Behav. 81(2):158-188, 1988), as shown Fi. 4, showing behavior compared to saline, ar.ld Fig. 5,
showing total one-hour food Iniake In grams. No abnormal behavior was seen.

in conditionad taste avoldance studies, rais were conditioned to associats a 0.1% saccharin

asolution with a dose of elther ithium chioride or the compound of Example 8. Two days later, a

0.1% saccharin solution was presented agein. A decrease in fiuld intake suggssts development of a

conditioned taste aversion. As shown in Fig. 7, there was no conditioned taste avoidance
associated with the compound of Example 8.

Repeat dosing studles wers conducted In C57BL/8 mice (n=10 per group), housed In a
reverse light cycle (on at 12 am off at 12 pm), and weighed dally at 11:00. The compoung of

Bxample 8 was diiuted In sterile saline, 0.8 mg/mL and dosed IP et 5§ mL/kg at 11:00 am. For BID
dosing, drugs were administered at 11:00 am and 4:30 pm. Mice were dosed with the compound of
Example 6 (3 mg/kg) twice a day for the first 3 days and once per day for the next 4 days. As shown

in Fig. 8, which also Includes data on the compound of Example 10, mice Inh growth phase
adminisiered the compound of Example 6 Inltiated net wet gain afier ceasation of treetmennt (after
day 7). but consletently maintained everage weights lesa than conirol animale racelving saling.

15
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Example7  N-{3{1{2(R}-Amino-3-{2,4-dichioro-phenyl}-propionyl]-6(8}Hecbutyi-4(2-
naphthalen-2-yl-sthyl)-plperazin-2(S)-yi}-propyf}-guanidine
The following compound was syntheslzed by the method of Scheme 3 using 2-
naphthylacetic acid as J-COOH, L-sucinol a8 NHy-CH(Rg)-CH(RJ}-OH, Fmoc-L-Arg({Boc)y-OH as
Prt-NH-CH(Rz)-COOH, and Boc-D-2,4-dichloro-Phe-OH as Q-COOH. It was tested as described
above with the results shown. The mess was analyzed as 811.1 (M+H).
NH

H,N’“‘NH

L0
: : Q.I:;}"”‘

inhibition at 1 pM
MC1R MC3}-R MC4-R MC5-R
4 18 85 28

Kl (nM)
MCiR MC3-R MC4-R MC5-R
5885 485 48 865

In a cAMP assay using MC1-R, MC4-R and MC6-R, at 1 1M concentrations the compound

of Example 7 axhibiied no Intrinsic activity at MC4-R, and was a partial agonist at MC1-R and MC5-
R.

Q%
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Examples  N-{3-{1-{2(R)-Amino-3-(2 4-dichloro-phenyl)}-proplonyl]-5(R)-scbutyl-4~(2-
naphthalen-2-yl-sthyl)-plperazin-2(8)-yi]-propyi}-guanidine
The following compound was synthesized by the methods of both Schemes 3 and 5 using 2-
naphthylacetic ackd as J~-COOH, D-Leucinol as NH-CH(R,)-CH(R,)-OH, D-leucine methyl ester as
NHy-CH(Rg)-COOCH;, Fmoc-L-Arg(Boc)y-OH as Pri-NH-CH(R,)-COOH, and Boc-D-2,4-dichloro-
Phe-OH as Q-COOH. It was lested as described above with the results shown. The mass was
analyzed as 611.1 (M+H).
jl:l

HaN™ "NH

L0
Ros el

cl
inhibition at 1 pM
MC1R MC3-R MC4-R MC5-R

21 64 89 75
Kl (nM)
MC1R MC3-R MC4-R MCS-R
1364 87 4 180

In a cAMP assay using MC1-R, MC4-R and MC5-R, at 1 pM concentrations the compound

of Example 8 exhiblted no Intrinsic activity at MC1-R and MC4-R, and waas a partial agonist at MC5-
R.
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Exsmple®  N3-{1{2(R}-Amino-3-{4-chloro-2-fluoro-pheny!)-proplonyl}-5(R)-methyl-4(2-
naphthalen-2-yl-ethyl)-piperazin-2(8)-yi}-propyl}-guanidine
The following compound was aynthesized by the method of Scheme 3 using 2-
naphthylacetic acld as J-COOH, D-alaninol as NHy-CH{Ra}-CH(R4)-OH, Fmoc-L-Arg(Boc)-OH as
Pri-NH-CH(Rp)-COOH, and Boc-D-4-chloro-2-fluoro-Phe-OH as Q-COOH. It was tested as
described abave with the results shown. The mass was analyzed as 552.9 (M+H).

B
°' ‘it%‘“‘

MC1R MC3-R MC4-R MCS-R
67 a2 09 89

KI (M)
MC1R MC3R MC4R  MC5R
109 186 6 204

In a cAMP assay using MC1-R, MC4-R and MC5-R, at 1 M concentrations the compound
dmmpbﬂmapuﬂalmonlﬂatMGmedMGd—Flm&anagonHalMGs-H.

4%
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Exmmple 1t  RB{1{2{R}-Amino-3-{2,4-dimethyi-phenyl)-proplonyi]-5(R)-methyl-4-(2-
naphthalen-2-yl-ethyl)-piperazin-2(8)-yil-propyf}-guanidine
The foliowing compound was synthesized by the mathods of both Schemes 3 end 5 using 2-
naphthyiacstic acid as J-COOH, D-alaninol as NH-CH({Rz)-CH(R4)-OH, D-alanine methy! ester as
§  NHg-=CH(Rg-COOCH;, Fmoc-L-Arg(Boc)>-OH as Pri-NH-CH(Rg)~COOH, and Boc-D-2,4-dimethyl-
Phe-OH as Q-COOH. It was tested as described above with the results shown. The mass wes
analyzed as 529.0 (M+H).
j:l
NH

dNee

Hy o\[N‘)"UHa

¥ NH,

HaN

Inhibition at 4 M
MC1-R MC3-R NMC4-R MCS5-R

9 62 100 59
Kl (nW)
MC1-R MC3-R MC4-R MC3-R
1223 157 11 n7z

10
in a cAMP assay for determination of agonist/antagonlist status, it was determined that the
compound was a parital agonist as o MC4-R.
in rat model IV and ICV penile erection induction experiments at doees ranging from 0.3 to
30 pg/Kg given IV and at 0.01 to 10 nmole given ICV, no penlle erection response was cbserved.
15 Feading studies were conducted as described above ICV at a 1 nmole dose level, IV at both
1 and 3 mg/Kg dose levels, and IP (Intraparitoneal) at 3 mg/kg. Male Sprague-Dawley (8 to 12 per

19
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group) were fed powdered chow and water ad /ibftum, and dosed ICV, IV or IP with elther vehicle or
selectad compounds with the following results:
Difference in Food Intake ve. Vehicle,

Grams of Food
icv v v P
4 nmole 1 mg/Kg amg/Kg 3Imp/Kg
-4.9 0.9 -8.0 3.7

In bahavioral setlety studies as In Example 8, the compatnd of Example 10 administered IV

6 2 hours prior 1o food presentation caused a decrease In food intake and feeding béhavior and an
eariler onset In resting behavior conslstent with a satiety effect, as shown Fig. 2, showing behavior
compared to sallne, and Fig. 3, showing total one-hour food intake in grams. No abnormal behavior
waa seen. .

in conditioned taste avoldance studies, rats or were conditioned to associate & 0.1%

10  saccharin solution with a dose of etther lithium chloride or the compound of Example 10. Two days
later, a 0.1% saocharin solution was preesnted again. A decrease in fluld Intake suggeats '
deveiopment of a conditioned taate avereion. As shown in Fig. 6, there was no conditionad tasts
avoidance associated with the compound of Example 10.

Repeat dosing studies wera conducted In C57BL/6 mice (n=10 per group), housed Ina

15 reverss light cycle (on at 12 am off at 12 pm), and welghed dally &t 11:00. The compound of
Example 8 was diiuted in sterila saline, 0.6 mg/miL and dosed IP at 5 mi/kg &t 11:00 am. Mice were
dosad with the compound of Exampie 10 (3 mg/kg) once per day for 7 days, As shown In Fig. 8,
which also Includes daia on ths compound of Example 8, mice In growth phase administered the
compound of Example 10 had a significant decrease In body weight during the Initlal 7 days, with a

20 gradual increase in body weight, but consistently below control animals, for the two week period
following cessation of administration of the compound of Example 10.
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Example 11  N{3{14(R)-Amino-3-{2-chloro-4-trifiuoromethyi-phenyl)-proplonyl]-5(R)-
methy4-{2-naphthalen-2-yl-ethyl)-plperazin-2(8)-yl]-propyl}-guanidine
The following compound was syntheslzed by the method of Scheme 3 using 2-
naphthylacetic acld ag J-COOH, D-gianinol a8 NHg-CH(Re)-CH(RJ-OH, Fmoo-L-Arg(Boc)-OH as
§  Prt-NH-CH(Rg)-COOH, and Boc-D-2-chloro-4-triflucromethyl-Phe-OH as Q-COOH. it was tested as
deecribed above with the results shown, The mass was analyzed as 5498.0 (M+H).

~KO

Inhibition at 1 pM
MC1-R MC3R MC4-R MCS-R

0 48 08 52
Ki (al).
MC1iR MC3-R MC4-R MCS-R
8356 488 139 574
10 In a cAMP assay using MC4-R, &t 1 uM concentrations the compound of Example 11

exhiblted no inirinsic activity.

15
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Example 12  N-(3-{1{2(R)-Amino-3-{4-chloro-phenyl)-proplonyl]-5(R)-methyl-4-{2-
naphthalen-2-yl-ethyl)-plperazin-2(8)-yi]-propyl}-guanidine
The following compound was synthesized by both the methods of both Schameg 3 and 5
using 2-naphthylacetic acid as J~COOH, D-alanine as NH-CH{R,)-CH(R,)-OH, D-alanine methyl
6 ester as NH-CH(Rs)-COOCH,, Fmoc-L-Arp(Boc)-OH as Prt-NH-CH(Ry)-COOH, and Boc-D-4-
chioro-Phe-OH ag Q-COOH. It was tested as described above with the results shown. The mass
was analyzsd aa 534.9 (M+-H).
,w:l
NH

HgN

~K

al OTN\)-..,CHG
" “NH,
Inhibition at 1 pM
MC1R MC3-R MC4R  MCBR
64 . 70 74 61

Kl (ni1)
MC1-R MC3R MC4R MC3-R
84 160 11 551
10
In a cAMP assay for determination of agonist/antagonist stetus, it was determined that the
compound was a partial agonlet as to MC1-R, MC4-R and MC5-R.
in ICV feading studies at 1 nmol dose leveis, a 24 hour change In food Intake of -3.8 g, and
change in welght of -3.0 g, was obeerved. In IV feed studias et a dose level of 3 mg/Kg, a 24 hour
15  change In food intake of -8.8, and change In welght of 6.6 g, was observed.
in rat mode! [V and ICV penlle srection induction experiments at dgses ranging from 0.3 to
30 pg/Kg given IV and at 0.01 to 10 nmole given ICV, no penlie erection response was observed.

\o’)/
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Examoie 13 N-{3{12(Ri-Amino-343.4-dlchioro-phenyi)-propionyl]-S(R)-methyl-4-2-
naphthalen-2-yl-sthyl)-piperazin-2(8)-yT]-propyl}-guanidine
The following compound was synthesized by the method of Scheme 5 using 2-
nephthylacetic acld as J-=COOH, D-alanine methyl eater a2 NHz-CH({Rs)-COOCHS,, and Boc-D-9,4-
dichloro-Phe-OH s Q-COOH. It wes testad as described above with the results shown. The mass
was analyzed a8 565.3 (M+H).
X
NH

C
Bebone

Inhibition at 1 pM
MC1R MC3-R MC4R  MCER
12 a7 88 32

KI (nM)
MCi-R MC3-R MC4R  MCSR
628 345 25 814

In & cAMP assay using MC1-R, MC4-R and MC5-R, at 1 pM concantrations the compound
of Example 13 sxhibited no intrinalc activity at MC1-R, and was a partial agonist at MC4-R and
MC5-R.

103
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Example 1 N-(3-{1-2(R-Amino-3-{24-dimethyi-phenyl} proplonyl]-S(RHmethyl4-(2-
naphthalen-2-yl-nethyl)-piperazin-2{S)-yl]-propyl}-guanidine
The following compound was syntheslzad by the method of Scheme 5 using 2-naphtholc
acid as J-COOH, D-alanine methyl ester a8 NHz-CH(R-COOCHS, and Boo-D-2,4-dimethyl-Phe-OH
as Q-COOH. i was tested as deacribed above with the results shown. The mass was analyzed as

515.4 (M+H).
,H:l
HN" “NH

*@"}m“

inhibition at 1 M
MC1R MC3-R MC4R  MCER
40 19 68 33

Example 16 N-{3-{1-j4-{4-Chloro-phenyl}-pyrrolikdine-3-carbonyl]-6{R)-methyl-4-(2-
naphthalen-2-yl-sthyl)-piperaxin-2(8)-yi]-propyl}-guanidine
The following compound was syntheslzed by the method of Scheme 5 using 2-
naphthylacetic acid as J-COCH, D-alanine methyl ester as NHy-CH({R,)-COOCH,, and 1-Boc-4-(4~
chiorophenyl)pymrolidine-3-carboxylic acld as Q-COOH. It waa tested as described above with the
results shown. The mass was analyzad as 561.4 (M+H).

X

HgN™ "NH
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inhibition at 1 pM
MC1-R MC3-R MC4R  MC5R
0 a9 46 73

Example 18  N-{1({R)}{4-chloro-2-Dimethyi-benzyl)-2-{2(8)4{3-guanidino-propyl}-5(R)-methyi-
4-(2-nsphthalen-2-ylacetyl}-piperazin-1-yll-2-oxo-othy(}-acotamide
The following compound was syntheslzed by the method of Scheme 7, In which the
6 compound of Example 45 was treated by the method of Example 36 to introduce an acstyl group at
the amino group of the D-4-chloro-2-methyl-Phe resldue. It was tested as described above with the
results shown. The mass was analyzad as 805.3 (M-+H).

HngNH -
JL@
Cl_~ N
‘:INHM "CHy
CHs

KI (nM)
MC1-R MC3-R MC4-R MCE-R
1388 138 5 234

10
in a cCAMP assay using MC1-R, MC3-R and MCS5-R, at 1 pM concentrations the compound

of Example 18 exhbited no intrinsic activity at MC3-R, and was a partial agoniet at MC1-R, MC4-R
and MC5-R.

In rat model IV penlle ersction induction experiments at dosas ranging from 0.3 o 30 pg/Kg
15 no penlla erection response was obsarved.

s
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Exampie17  N-{3{1-{2(R)}-Amino-3-naphthalen-2-yl-proplonyl)-6(R)-methyl-4-(2-naphthalen-
2-yl-ethyl)-plperszin-2(8)-yl}-propyl}-guanidine
The following compound was synthesized by the method of Scheme 5 using 2-
naphthylacetic acid as J-COOH, D-alanine methyl ester as NHz-CH{Ry)-COOCH,, and Boo-D-2-Nak
65 OHas Q-COOH. It was tested ag described above with the results shown. The mass was analyzed

as 551.7 (MH).
jlj
H.N” WNH

NS
4SOl

35 83 88 78
KI (nM) .
MC1R MC3-R MCAR  MCER
207 137 ) 258

10

Example 18  N-3{1{(2(R)}-Amino-3-naphthaien-2-yl-proplonyi)-5(R}-methyi-4-(3-phenyi-
propy!)-plperaxin-2{8)-yl]-propyl}-gusnidine
Tha following compound was syntheslzed by the method of Schemae 6 using
15  hyirocinnamaldhyde as J-akdehyda, D-alanine methyl eater as NHg-CH(R;s}-COOCH,, and Boc-D-2-
Nal-OH as Q-COOH. it was tested as described above with the results shown. The mase was
enalyzed as 515.4 (VH-H).
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X

HN" “NH,

PCT/US2004/013803

Qe

inhibition ot 1 pM
NMCiR MC3R MC4-R

0 24 80
Kl {(nM)
MCI-R MC3R MCAR
670 2653 480

MCS-R
25

MC&-R
650

In rat model IV penlle erection Induction axperiments at doses ranging from 0.3 to 30 yg/Xg

& no penlle erection responss was obsarved.

Example18  N{3{1-(2(R)}-Amino-3-naphthalen-2-yl-proplonyl}-8(R)-methyl-4-(2-p-tolyl-

sthyl)-piperazin-2{S)-yT}-propyl}-guanidine

The following compound was syntheelzed by the method of Scheme 68 using 4-

10  methyiphenylacetaldhyde as J-aldehyde, D-alanine methyl aster as NHx-CH(R,)-COOCH,, and Boc-
D-2-Nal-OH aa Q-COOH. |t was issted as described above with the resulfts shown. The mass was

anelyzed as 515.4 (M+H),

10%-
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inhibition at 1 M
MC1R NC3R MC4R  MCSR

2 &1 85 85
Kl (nif)
MC{-R MC3-R MC4-R MC6-R
137 164 20 448

In & cAMP assay using MC1-R, MC3-R, MC4-R and MC5-R, at 1 yM concentrations the
compound of Example 19 exhiblted no Intrinsic activity at MC3-R, and was a partial agonlst at MC1-
5 R, MC4-R and MC5-R.
In rat model IV penlle srection Induction experiments at doses ranging from 0.3 to 30 pg/Kg
no penlle eraction response was obsarved.

Example20  N-{3-{1-{2(R}-Amino-3-naphthaien-2-yi-propionyi}-4-{2-1H-indol-3-yl-acetyl)-
10 &5(R)-methyl-piperazin-2(8)-y[[-propyl}-guanidine
The following compound was synthestzed by the method of Scheme 6 using indole-3-acetic
acki as J-COOH, D-alanine methyl ester as NH-CH(Rg)-COOCHS,, and Boc-D-2-Nal-OH ds Q-
COOH. It was tested as described above with the resulta shown. The mase weas analyzed as 554.4
(M+H).
H

15
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(nhibition at 1 pM
MCT-R MC3-R MC4-R MC3-R
5 80

MCi-R MC3-R MC4-R MC5R
316 1822 35 1827

in a cAMP assay using MC1-R, MC3-R, MC4-R and MC5-R, at 1 uM concentretions the
compound of Example 20 exhibited ne Intrinsic activity at MC1-R and MC3-R, and was a partia)
agonist at MC4-R and MCB-R.

in ret modol IV penlle erection induction experiments at doses ranging from 0.3 o 30 yg/Xg
no penlle erection responsa was cbserved.

10 Eqmple2l N-O-1<2(RIAmIno-3-naphthaien-2-y*-proplonyl)4-{2-1H-indol-3-yi-proplonyl)-

15

§(R)-methyl-piperazin-2(8)-yil-propyl}-guanidine
The following compound was synthesized by the method of Scheme 8 using indole-3-
proplonic acdld as J-COOH, D-alanine methyl ester as NHy-CH(Re)-COOCH,, and Boo-D-2-Nal-OH
as Q-COOH. Itmtast.od as descrbed ebove wih the results shown. The mass was analyzed as
568.5 (M+H).
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inhibition at 1 yM
MC3-R MC4-R
34 74

Kl {nM)
MC3-R MC4-R
1726 3

MCE-R

MCS-R

PCT/US2004/013803

Exampie 22 N-{3{1-{2(R}-Aminc-3-naphthalen-2-yl-proplonyl}-4-(2-1H-Indol-3-yl-butyryl)-
5(R)-methyl-plperaxin-2(S)-yT]-propyl}-guanidine
The following compound was synthealzed by the method of Scheme 6 using Indole-3-butyric

acid as J-COCH, D-aianine methy! ester as NHy-CH(Rg)-COOCH;, and Bog-D-2-Nal-OH s Q-
COOH. It was tested as described above with the results shown. The mass was analyzed as 582.0

(MH).

\L
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Inhibition at 1 pM
MC1-R MC3-R MCA-R MCs-R
0 a2 88 62
Ki (nM)

MC1-R MC3-R MC4A-R MCE-R
1203 657 - 80 217

In rat model IV penile erection induction experiments at doses ranging from 0.3 to 30 ug/Kg
& given IV, the compound of Example 22 induced 0.5 to 0.8 mean penile erectiona per rat; on ICV
administration of doees from 0.01 to 10 nmole, no penlis erection reaponse was observed.

Example23  N-{3{1<{2(R)}-Amino-3-naphthalen-2-yi-proplonyl)-4-[2{1H-indo}-3-yl}-ethyi]-
§{R}-methyi-piperazin-2(S)-yi}-propyl}-guanidine
10 The following compound was syntheslzed by the method of Scheme 6 using indole-3-
acetaldehyde as J-aldehyde, D-alenine methyl ester as NHy-CH(R;)-COOCH,, and Boc-D-2-Nal-OH
as Q-COOH. it was tested as described above with the results shown, The mass was analyzed as
540.5 (M+H).
H
HN NHz

inhibition at 1 M
MC1-R MG3-R MCG4A-R MCS-R
2 27 3 51
15
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Kl (nM)
MC1-R MC3-R MC4-R MCE-R
257 2122 7 808

in a cAMP assay using MC1-R, MC3-R, MC4-R and MC5-R, at 1 yM concentrations the
compound of Exampie 23 exhbblted no intrinsic activity at MC1-R, MC3-R and MC5-R, and was a

partia) agonist at MC4-A.

Empmpla24 N-(3-{1{2(R}-Amino-3-naphthalen-2-yl-proplonyi}-5{R}-methyl-4-12(2-methyi-
1H-Indol-3-yl)-sthyl}-piperszin-2(S)-y!}-propyl)-guanidine
The following compound waa syntheaized by the method of Scheme 6 using 2-methyl
indole-3-acetaldehyde as J-aldehyde, D-alanine methyl ester as NH;-CH(Rz)-COOCH,, and Boc-D-
10 2-Nal-OH as Q-COOH. it was tested as deacribed ehove with the results shown. The mass was

analyzad as 544.5 (M+H).
X

HeN™ "NH

inhibition st 1 pM
MC1R MCS-R MC4R  MC5R
73 57 85 78

KI {nM)
MCi-R MC3-R MC4-R MC5-R

148 451 26 293

15
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In a cAMP aasay using MC1-R, MC3-R, MC4-R and MC5-R, at 1 M concentrations the
compound of Example 24 exhiblted no Intrinsic activity at MC3-R, was a partial agonist at MC1-R,
and was an agonist et MC4-R and MC5-R.

In ret model IV penlle erection Induction experiments at doase ranging from 0.3 to 30 pg/Kg
given [V, the compound ol Example 24 inducad 0.6 mean penlle erections per ret; on ICV
administration of doses from 0.01 to 10 nmole, no penlle erection response wes observed.

Example25  N-{3{1<{2(R)}-Amino-3-naphthalen-2-yl-proplony!)}-5{R)}-methyl-4-{2-{1-msthy}-

{H-indol-3-yi)-ethyi]-piperazin-2(3)-yl}-propyl)-guanidine
The following compound was synthasized by the method of Scheme 6 using 1-methyi-

Indole-3-acetaldehyde as J-aldehyde, D-alanine methyl ester ea NH,-CH(Ry)-COOCH;,, and Boc-D-
2-Nal-OH as Q-COOH. it was teetad aa deacribed above with the resulte shown. The mass was
analyzed as 554.7 {M+H).

X

S

MC1-R MC3-R NMC4-R MCE-R
19 20 74 41

K1 (M)
MCi-R MC3-R MC4R  MCSR

113
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Exampie28  N-{3-{1-(2(R)-Amino-{4-chioro-phenyl)-proplonyl)-5{(R)-methyl-4-{2-(1H-Indol-3-
yl)-sthyl}-piperazin-2(8)-yl}-propyl)-guanidine
The following compound was synthesized by the method of Scheme 5 using Indole-3-acetic
acid as J-COOH, D-alanine methyl ester as NH-CH{R;)-COOCH,, and Boc-D-4-chloro-Phe-OH as
5 Q-COOH. It was tested as described above with the resaults shown. The mass was analyzed as

X
HaN~ "NH
NH
/\/%
N

cl (ﬁ:N‘)“'GHa
o NH,

Inhibltion at 1 pM
MC1-R MC3-R MC4-R MC&-R

524.5 (M+H).

K3 (nM)
MC1-R MC3-R MC4-R MC5-R
138 301 8 360
10
In & cAMP ageay using MC1-R, MC3-R, MC4-R and MC5-R, at 1 M concentrations the
compound of Example 28 exhiblted no Intrineic activity at MC3-R, was a partial agoniet at MC1-R
and MCE-R, and an agonist at MC4-R.
In rat ICV feeding atudles at 1 nmol dose levels, a 24 hour change In food intake of -6.0 g,
16  and changs In welght of -8.8 g, was obeerved.
In rat model IV penlie erection Induction experiments at doses ranging from 0.3 to 30 pg/Kg,
no penlle erection response was obeerved.
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Example 27  N-{3-{1{2(R)}-Amino-{4-chioro-2-methyl-phenyf)-proplonyl)-5(R)}-methyi-4-{2-
{1H-indol-3-yl)-ethyl]-piperazin-2(S)-yi}-propyl)-guanidine
The following compound wes syntheslzed by the method of Scheme 5 using indole-3-acetic
acid as J-COOH, D-alanine methyl ester as NHx-CH(R5)-COOCH;, and Boc-D-4-chloro-2-methyl-
5 Phe-OH as Q-COOH. h was teated as described above with the results shown. The mass was

analyzed as 538.6 (M+H).
X
HAN" "NH
~ L
. N
* “NH,
Hy
Inhibition st 1 uM
MC1-R MC3-R MC4-R MCS5-R
40 74 a8 75
Kl (nM)
MC1-R MC3-R MC4-R MC5-R
1730 177 5 380
10 In a cAMP asasay using MC1-R, MC3-R, MC4-R and MC5-R, at 1 yM concentrations the
compound of Example 27 exhiblted no Intrinalc activity at MC1-R and MC3-R, and was a partial
agonist at MC4-R and MC5-R.

In ICV faeding studies at 1 nmol dose levels, a 24 hour change In food Inteke of -3.9 g, and
change In weight of -4.8 g, was observed.
15 In rat model IV and ICV penlle erection Induction experiments at doses ranging from 0.3 to
30 pg/Kg given IV and at 0.01 to 10 nmole given ICV, no penlle erection response was observed.
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Examplo 28  N-{H{1-[2(R)}-Aminc-3-{phenyi}-proplonyl}-5{R}-methyl-4-(2-naphthalen-2-yi-
ethyl)-piperazin-2(8)-yl]-propyl}-guanidine
The following compound wes synthesized by the methods of Scheme 5 uaing 2-
naphthylacstic acld as J-COOH, D-glanine methy! ester as NHy-CH(Rg-COOCH,, and Boe-D-Phe-
5 OHas Q-COOH. It was tested as dascribed above with the results shown. The mass was analyzed

as 500.9 (M+H).
NH
N
HN™ "NH
N l I
QL
o NHp
Inhibition at 1 pM
MC1-R MC3-R MC4R MCS-R
78 30 B8 24
KI (nM)
MC1-R MC3-R MC4A-R MCB-R
26 a6 118 2141
10 In a cAMP assay for determination of agonist/antagonist status, it was determined that the

compound was a partial agonist as to MC4-R and MC5-R.

Exampie 29  N-{3-{1{2(R)-Amino-3-{4-methyl-phenyl)-propionyl]-5(R)-methyl-4-(2-
naphthalen-2-yl-ethyl)-piperazin-2(S)-yi}-propy’}-guanidine
15 The following compound was synthestzed by the method of Schemee 5 using 2-
naphthylacetic acid as J-COOH, D-alanine methyl ester aa NH-CH(R,)-COOCH,, and Boc-D-4-
methyl-Phe-OH as Q-COOH. 1t waa tested aa deacribed above with the results shown. The masa
was analyzed as 515.5 (M+H).
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X

HaN™ "NH

L0
Q™

MC1R MC3-R MC4-R MC5-R
50 15 es a3

I (n)
MC1-R MC3R MCAR  MC5R
50 503 108 884

Example 30  N-(3{1-{Z(R}-Amino-3-{4-methoxy-phenyl)-proplonyl]-5(R)-methyl-4-{2-
naphthalen-2-yl-athyl)-plpersxin-2{8)-y{]-propyl)}-guankiine
The following compound was synthesizad by the method of Scheme 5 using 2-
naphthylacetic acld as J-COOH, D-alanine methyl ester as NHg-CH(Rs)-COOCH,, and Boc-D-4-
methaxyl-Phe-OH as Q-COOH. Ik was tested as described above with the results shown. The mass
was analyzed as 534.1 (M+H).

3.



WO 2004098602 PCT/US2004/013803 .L .L% )

-118-

Inhibition at 4 pM
MC1-R MC3-R MC4R  MCGR
28 0 81 0

Example 31  N-{3{1-3+{4-Chloro-phenyl)-2(R}-dimethylamino-proplonyl]-8(R)-methyl-4-(2-
5 naphthalen-2-yl-sthyl}-piporaxin-2(S)-yl}-propyl}-guanidine
The following compound was synthesized by the method of Scheme 5 using 2-
naphthylecetic acld as J-COOH, D-alanine methyl ester as NHz-CH(R4)-COOCH,, and Fmoc-D-4- -
chloro-Phe-OH as Q-COOH. Methyl groups on the amino group of D-4-chiero-Phe-OH were
aitached by & reductive amination reaction with formaldehyde under the conditions described for
10  synthesls of 5-3. It was tested as described above with the reaults shown. The mass was analyzed

X

HoN” “NH

as 563.2 (M+H).

~0
peb o

inhibition at 1 M
MCI-R MC3-R MC4R  MCSR
55 .14 97 38
KI (nM)

MCt-R MCG3-R MC4-R MCE-R
181 174 7 1018
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in a cAMP assay using MC1-R, MC3-R, MC4-R and MC&-R, at 1 M concentrations the
compound of Exampie 31 exhibiied no Intrinslc activity at MC3-R, was a partial agonist at MC1-R
and MC4-R, and an agonist at MC5-R.

5 Eampie32 N-{H1{-{4-Chioro-phenyl)-2(R)-methylamino-proplonyl]-&(R)-methyl-4-{2-
naphthalan-2-yl-sthyl)-piperazin-2(8)-yll-propyl}-guankiine
. The tollowing compound was syntheelzad by the method of Scheme 5 using 2-
naphthylacetic acld as J-COOH, D-alanine methyl ester as NHz-CH(R,)-COOCH,, and Fmoc-D-4-
chloro-Phe-OH as Q-COQH. The methyl group on the amino group of D-4-chloro-Phe-OH was
10  sttached by a reductive amination reaction with formaldehyde under the conditions described In the
synthesis of 3-4. |t was tested as described above with the results shown. The mass was analyzed

X

HeN” “NH

as 549.3 (M+H).

inhibition at 1 yM
MC1-R MC3-R MC4-R MCS5-R
63 59 28 22

Kl (nM)
MC1-R MC3-R MC4-R MC5-R
78 212 8 863
16
in a cGAMP essay for determination of egonlat/antagonist status, it was determined that the
compound was a partial agonist as to MC3-R end MC4-R, and an agonist as to MC1-R and MC5-R.

119.
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Example 33  N-{3-{1-{3-{4-Chloro-phenyl)-2(R)-dlathylaumino-proplonyf]-6(R)}-methyl-4-{2-
naphthalen-2-yl-athyl)-plperazin-2(S)-yi]-propyi}-guanidine

The following compound was synthesized by the method of Scheme 5 using 2-
naphthylacetic acid as J<COOH, D-alanine methyl ester as NHy-CH(Rg-COOCH;, and Fmoc-D-4-
chloro-Phe-OH as Q-COOH. The ethyl groupa on the amina group of D-4-chloro-Phe-OH were
aftached by a reductive ammation reection with acetaidehyde under the condition described in the
synthesls of 3-4. |t was tested as describad above with the results shown. The mass was analyzed
a8 581.3 (M+H).

Inhibttion at 1 uyM
MC1-R MC3-R MC4-R MCS-R
48 29 42

KI (nM)
MCi-R MC3R MCAR  MCHR
350 365 20 480

in a cAMP aasay for determination of agonist/antagonist status, it was determined that the
compound was a partial agonist as to MC1-R, MC3-R and MC4-R, and an egonist as o MC5-R.
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Example 34  N-{34{1{3-{4-Chloro-phenyl)-2(R)Isopropylamino-proplonyl]-5(R)-methyl-4{2-
naphthalen-2-yl-ethyl)-piperaxin-2(8)-yi]-propyf}-guanidine
The following compound was synthesized by the mathod of Scheme 5 using 2-

naphthylacetic acld as J-COOH, D-alanine methyl ester as NH;-CH(R,)-COOCH,, and Fmoo-D-4-
chioro-Phe-OH as Q-COOH. The Iso-propyl group on the amine group of D-4-chloro-Phe-OH was
aitached by reductive amination reaction with acetone under the condftion described [n syntheais of
3-4. It was teated as described above with the results shown. The masa was enalyzed as 577.0

(M+H).
X

HeN™ "NH

Nee
Reb O '

MCi-R NC3-R MC4-R MC5-R
83 . 28 61

KI {nB)
MC1-R MC3-R MC4-R MCS-R
12 a2 225 47

In a cAMP acsay for determination of agonist/antagonist status, it was determnined thet the
compound was a partial agonist as to MC3-R, and an agonist as to MC1-R, MC4-R and MC5-A.

1)
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Example 36  N-{3{1-2(R}-Amino-3-naphthalen-2-yi-proplonyl]-5(R)-sobutyl-4-{2-
naphthaten-2-yt-ethyl)-plperazin-2(S)-yl]-propyl}-guanidine
The following compound was synthealzad by the method of Scheme 5 using 2-
naphthylacetic acid as J-COOH, D4eucinol as NHz-CH(Ry)-CH(R,)-OH, D-leucine mathyl ester as
5  NHz~CH(R;)-COOCH,, and Boc-D-2-Nal-OH as Q-COOH. 1t was tested as described above with
the results shown. The mass was analyzed as 583.8 (M+H).
NH

HgNJLNH

L0
SV

MC1-R MG3-R MC4-R MC5-R
8 an 89 48

Kl (nM)
MC1-R MC3R MCA-R MC5-R
1005 331 3 908

10 In & cAMP assay using MC1-R, MC3-R, MC4-R and MCS5-R, at 1 /M conceniralions the
compound of Example 35 exhibltad no Intrinsle activity at MC1-R, MC3-R and MC4-R, and was a
partial agoniet at MC5-R.

Example 38  N-{2{2(S}{3-Guanidino-propyl)-S(R)-sobutyl-4-{2-naphthalen-2-yl-sthyl)-
15 plperazin-1-y[}-1(R)-naphthalon-2-yimethyl-2-oxo-athyl}-acetamide
The following compound was syntheeized by the method of Scheme 5 using 2-
naphthylacetic acki as J-COOH, D4eucinol as NH-CH(Rs)-CH(R)-OH, D-leucine mathyl ester as



WO 2004/098602 PCT/US2004/013803

-118-
NHe-CH(Rg)-COOCH,, and Boc-D-2-Nal-OH s Q-COOH as described In Example 35. An acetyl
group was aftached to the amino group of D-2-Nal by reaction of the compound of Example 35 with
Ac-OSu in DMF. It was tested as described above with the results shown. The mass wes analyzed
as 635.9 (M+H).

H,N’"‘NH

L0
Seb o

HAG'
Ki {nM)
MCiR MC3-R MC4-R MC5-R
4616 474 e 378

in a cAMP assay using MC1-R, MC3-R, MC4-R and MC5-R, al 1 yM concentrations the
compound of Example 38 exhibited no inirinelc activity at MC1-R, MC3-R and MC4-R, and was a
partial agonist at MC5-R.

Example37  N-{1{RH24-Dimethyl-benzyl}-2-{2{8{3-guanidino-propyl)-8(R)-methyl-4-{2-
naphthalen-2-yl-sthyl)-piperazin-1-yi]-2-oxo-sthyl}-acetamide
The following compound was syntheslzed by the method of Scheme 5 using 2-
naphthylacetic acld as J-COOH, D-alaninol as NHe-CH(R;)-CH(R,)-OH, D-alanine methyl ester aa
NHg-CH(Rs-COOCH,, and Boc-D-2,4-dimethyl-Phe-OH as Q-COOH. An acety! group was attached
to the amino group of D-2,4-dimethyl-Phe reskiue by the method described in Exampie 38. it was
and tested as described above with the results shown. The mase was analyzed as 571.8 (M+H).
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X
HaN" “NH
L0
H,c\Q\%C\)%H,
ol HAc
HsC
KI (nM)
MC1R MC3-R MC4-R MG5-R
5688 74 1 43

PCT/US2004/013803

In a cAMP assay using MC4-R, at 1 yM concentrations the compound of Example 37
exhbbited no Intrinsic activity.

Rample 38 N-{3{1-{2(R}-Amino-3-naphthalen-2-yl-proplonyi)- 8(R)-methyl-4-{2-

naphthalen-2-ylacetyl)-plperazin-2(S)yil-propyl}-guanidine

The foliowing compound was synthesizad by the method of Scheme 8 using 2-
naphthylacetic acld as J-COOH, D-alaning methyl ester as NHx-CH(R,)-COOCH,, and Boc-D-2-Nal-
10 OHas Q-COOH. It was tested as described above with the results shown. The mass was analyzed

&5 585.4 (M+H).

NH

N

HN NHg

LA
N\) ey

Inhibition at 1 uM

MC1-R MC3-R MC4-R

43 40 88 50

MCS-R
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KI (nM)
MC1R MC3-R MC4R  MCBR
227 596 19 548

in & cAMP assay for determination of agonist/antagonist steius, it was determined thet the
compound was a partial agonist as to MC3-R, and an agonist as to MC1-R, MC4-R and MC5-A.,
5 in rat model [V penile erection Induction expariments at dosee ranging from 0.3 to 30 pg/Kg,
no penlle erection response was observed.

Example 39  N-{3-{1-(2(R)-Amino-3-naphthalen-2-yl-proplonyi}-4-{3H-Imidazol-4-yimaethyl)-
&(R)-methyl-piperazin-2{8}-y{]-propyl}-guankiine
10 The following compound was syntheslzed by the method of Scheme 6 uaing 4{5)-imidazole
carboxyaldshyde as J-akiehyde, D-alanine mathyl estar as NHy-CH{Rg)-COOCH,, and Boc-D-2-Nel-
OH a8 Q-COOH. It was tested as described above with the results shown. The mass was analyzaed
as 477.2 (M+H).
H
HN NH;

K1 (nb1)
MC1-R MG3R MC4-R MCS-R
>1000 >1000 >1000 »>1000
15 in rat model IV penlle erection Induction experiments at doses ranging from 0.3 to 30 pg/Kg,
no penlle areciion response was observed.
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Exampie 40  N-(3{1<(2(R}~Amino-3-naphthalen-2-yl-propionyl}-4-{4-imidaxol-1-yHbenzyl)-
5(R)}-methyl-plperazin-2(8)-yl]-propyi}-guanidine
The following compound was synthesized by the method of Scheme 68 using 4-(1H-
imidazole-1-y)benzaldehyde as J-aidehyde, D-alanine mathy! ester as NH,-CH(R)-COOCH,, and
6 Boc-D-2-NalOH as Q-COOH. It was tested as deecribed above with the results shown. The mass

ro g

was analyzed as 553.2 (M+H).

HN NH,
\ ”""’“
Kl (nM)

MCI{R MGQI-R MC4A-R MC5-R
>1000 >1000 >1000 >1000

Example 41  N-{242(8){3-Guanidino-propyl)-5(R)-methyl-4-{2-naphthalen-2-yl-acetyl)-
10 plperszin-1y1}-1(R)-naphthalen-2-yimethyl-2-axo-ethyl}-acetamide
The following compound was synthesized by the method of Scheme 6. The compound of
Example 38 was treated by the method of Example 38 to Inlroduce an acetyl group et the amino
group of the D-2-Nal resldue. It was tested as described above with the resulte shown. The mass
was analyzed as 607.7 (M+H).

16
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inhibition =t 1 yM
MC1-R MC3-R MC4-R MC&-R
51 a8 97 44

Kl (nM)
MCI-R MC3-R MC4-R MC5-R

In a cAMP assay for delermination of agonist/antagonist status, it was determined that the
compound was a partial agonist as to MC4-R.

In rat model IV and ICV penlie srection Induction experiments at doses m;lglng from 0.3 to
30 pg/Kg piven IV and at 0.01 to 10 nmole given ICV, 1 mean penlle erection per rat was obeerved
on [V administration, and no peniie erection rssponss was observed on [CV administration.

Exmmple 42 N-{244-{2{R)-Amino-3-naphthaten-2-yl-proplonyl)-5(5){3-guanidino-propyl)-
2(R)-methyl-piperazin-1-yi]-1(R)-naphthalen-2-yimethyl-2-oxo-athyl}-
methanesulfonamide .

‘The following compound wes synthestzed by the method of Scheme 6 uaing Froc-D-2-Nal-

OH as J-COOH, D-alanine mathyl eater aa NHy-CH(Rs)-COOCHs, and Boc-D-2-Nal-OH as Q-

COOH. The J<COOH molety was further modified by remaval of the Fmoc group and reacting with

meathansesulfonyt chloride to form a sulfonamide molety. It was tested as described above with the

reeults shown. The mass was analyzed as 672.4 (M+H).
NH
HN NHp

“‘Q‘i"‘lsn
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Inhibition at 1 uM
MC1-R MC3-R MC4-R
55 77 100

Kl (nMl)
MC1-R MC3-R MC4-R
g7 205 7

PCT/US2004/013803

MC&-R

MCSR
161

In a cAMP agsay using MC1-R, MC3-R, MC4-R and MC5-R, at 1 pM concentrations the
compound of Exampie 42 exhibited no intrinsic activity at MC3-R, was a partlal agonist at MC1-R,

5 and an agonist at MC4-R and MC5-R.

in rat model IV penile eraction induction experiments at doses ranging from 0.3 o 30 pg/Kg,

no penlle srection response was obaerved,

Exampie 43  N-{2{4-(2(R)}-Amino-3-naphthaien-2-y}-proplonyf)-3(S)}-{3-guanidino-propyl)-

10 2(R)-methyl-plperazin-1-yIJ-1(R)-naphthalen-2-yimethyl-2-oxo-sthyl}-acetamide

The following compound was synthesized by the method of Scheme 6 using Fmoc-D-2-Nal-
OH ag JJCOOH, D-alanine methyl ester a8 NH-CH(Rq)-COOCH,, and Boc-D-2-Nal-OH as Q-
COOH. The J-COOH molety was further modified by removal of the Fmoe group dnd reacting with
acefic anhydride to form a acetamide molety. It was tesied as described above with the resuits

15 shown. The mass was analyzad as 6368.3 (M+H).
NH
HN NH;

LSO

Dok
«f NH,

1y



WO 20040093602 PCT/US2004/013803
-124-
Inhibition at § pM
MC1-R MC3-R MC4-R MC5-R
27 80 95 )
Kl (nM)

MCi-R MCG3-R MC4-R MCS-R

In a cAMP essay using MC1-R, MC3-R, MC4-R and MC5-R, at 1 M concentrations the
§ compound of Example 43 exhibited no Intrinsic activity at MC3-R, was a partial agonist et MC1-R
and was an agonist at MC4-R and MC5-R.
In rat model IV penlle erection Induction experiments at dossa ranging from 0.3 to 30 ug/Xg,
no penlle erection reaponae was cbserved.

10 Exampled44 N-{3H1{2(R)}-Amino-3{2,4-dimethyl-phenyl)-proplony(]-&(R)-methyl-4-(2-
naphthalen-2-yl-acetyl)-piperazin-2(S)-yl}-propyl)}-guankiine
The following compound was ayntheslzed by the method of Scheme 7 using 2-naphthyl
acetic acld as J-COOH, L-Om(Boc) methyl eeter as NHy-CH(Rg}-COOCH;, and Boc-D-2,4-d-
methy}-Phe-OH as Q-COOH. 1t was tested as described above with the results sl.lown. The mass

15 was analyzad a8 543.4 (M+H).
X

HaN™ "NH

A0
Bebog:
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inhibition st 1 uM
MC1-R MC3-R MC4-R
0 25 86
Kl {(nM)

MC1-R MC3-R MC4-R
431 528 6

MCE-R

MC5-R
1536

PCT/US1004/013803

In a cAMP assay for determination of egonist/antagonist stetus, t was detarmined that the
compound was a pariial agonist as to MC1-R, MC3-R and MC5-R, and an agonist as to MC4-R.

[ in ret modsl 1V penile erection induction experiments at doses ranging from 0.3 to 30 ug/Kg,

0.5 to 0.7 mean pentlie erections per rat were obsarved.

Example 48  N-{3{1{2{R}-Amino-3-{4-chloro-2-dimethyl-phenyl)-proplony}-5(R)-methyl-4-
(z-nlphullhn-z-yl-lcetyl)-plplmln-ﬂa)-yll-pmpylj-uu'lnldlm
19 Tha following compound was synthesized by the method of Schame 7 using 2-naphthyl
acetlc acid as J-COOH, L-Om(Boc) methyl ester a8 NHz-CH{Re}- COOCH,, and Boc-D-4-ohloro-2-
methyl-Phe-OH as Q-COOH. [t wes tested as described above with the results shown. The mess

was analyzed as 543.4 (M+H).

X

HgN” “NH

IO

\Q\OTN\) “CHy
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Inhibition at 1 pM

MC1-R MC3-R MC4R MC5-R

3 M - 98 a8

KI (nM}

MC1-R MC3-R MC4-R MCE-R

482 398 3 774

In a cAMP assay for determination of agonist/antagonist statue, it was determined that the
compound was a pariial agonist as to MC1-R end MC3-R, and an agonist as to MC4-R and MC5-R.

In rat model iV penile erection induction experiments at dosss ranging from 0.3 to 30 pg/Kg,
0.5 to 0.7 mean penlle erections per rat were obsarved.

Example 4§  N-{1(R\2,4-Dimethyl-benzyl)-2-{2(SH{¥-guanidino-propyl)-6{(R)-methy!-4-(2-
naphthalen-2-yl-acetyl)-piperazin-1-yi]-2-oxo-ethyl}-acetamide
The following compound was synthesized by the method of Scheme 7. The compound of
BExample 44 was treated with the method of Example 38 to introduce an acetyl group at the amino
group of D-2,4-dimethyl-Phe. It was tested as described above with the results shown. The mass

was analyzad as 585.4 (M+H).
X

7
”@f‘(:m“’“'
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Kl (nM)
MC1-R MC3-R MC4-R MC5R
1883 232 11 250

in a cAMP assay using MC1-R, MC3-R, MC4-R and MC5-R, at 1 uM concentrations the
compound of Exampie 48 axhibited no intrineic activity at MC1-R, MC3-R and MCS-R, and was a
partial agonlst at MC4-R.

in rat modsl penile erection induction experiments at doses ranging from 0.3 {o 30 ug/Xg, no
penlle erection response was obssrved.

Bxampie 47  2(8)-Amino-N-{1(R}{2 4-dimethyl-benzyi)-2-{2(8)-{3-guanidino-propyl)-5(R)-
methyl-4-{2-naphthalen-2-yl-acethyl)-piparazin-1-yf}-2-oxo-ethyl}-3-{1H-
Imidaxol-4-yl}-proplonamide

The following compound was synthes(zed by the method of Scheme 7, where after
introduction of the 2,4 dimethyl-Phe derivative to the compound, a Hie derivative was attached at the

N-terminus by methods simiiar to those deecribed for the converslon of 5-7 to 6-8. 1t was tested as

describad above with the results shown. The mass was analyzed as 680.3 (M+H).

HgN NH

(K0
gebog
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Inhibition at 1 uM
MC{-R MC3-R MC4-R MCs-R
83 72 g7 50

5 Dampled4§ N-{3-{1{2(R}-Amino-3{24-dimethyl-phenyl}-proplonyl]-§(R)-methyl-4-(2-
naphthalen-2-yl-acetyf)-piperazin-3(8)-yi}-propyl}-guanidine
The following compound was synthestzed by the method of Scheme 7 using 2-naphthyl
acetic acld as Q-COOH, L-Om(Boc) methyl ester as NHg-CH(Ry)-COOCH,, and Boc-D-2,4-dl- |
methyl-Phe-OH as J-=COOH. It was ieated as described above with the results shown. The mass
10  was analyzed as 543.2 (M+H).

133
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inhibition at 1 pM
MC1-R  MCI-R MC4AR MCS-R
12 28 20 72

Example49  N-{2-{442(R)}-Acstylamino-3-{4-chloro-phenyl)-proplonyT}-2(S),8(8)-bis-{3-
5 guanidino-propyl)-piperazin-1-y1]-1(R)-{4-chloro-benzyi)-2-oxo-sthyl}-
acetamide
The foliowing compotnd Is synthesizad by the method of Scheme § using D-4-Ck-Phe as Q-
COOH, and an aceiyl group s attached to the amino group of D-4-CHhe by conventional means,
such as reaction of the compound with Ac-O8u in DMF. -

X

HN” “NH

oN
G\Qmm

HN._.NH
\f
10 NHp

Exampie $0  N-{3-{1{2(R}-Amino-3-{(4-chloro-phenyl)-proplony]-5(R)}-methy}-4-(2-
naphthalen-2-yl-athyl)-3-0x0-piperazin-2(8)-y{]-propyi-guanidine
" The compound Is eyrithealzed by the method of Scheme 10 using 2-haphihyl acetic ackd as
15 J-COOH that Ia reacted with an aminopropanol derivative to obitaln 10-1. D-4-Cl-Phe Is employed
as Q-COOH.
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Example 51 N-{3-{1{2(R}-Amino-3-{4-chioro-phenyl)-proplonyl]-5{R)-methy|-3-oxo-4-
phenethyl-piperazin-2(8§)-yl}-propyl)-guanidine
5 The following compound Is synthesized by the method of Example 48 using phenyl aceilc

acld as J-COOH.

$3¥e
N
RCS O
L NHg
Examipla §2  N-{3-{1-{2(R}-Amino-3-{4-chloro-phenyi)-proplonyl]-4-2-{ H-ndol-3-yl)-sthyl]-

10 8{R)-methyl-3-oxo-plperaxin-2{S)-yl}-propyl}-guanidine
The following compound ls synthesized by the method of Example 48 using 3-indole acatic

acid as J-COOH.
X

HN” “NH

s

cl NJ
X

135,
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Example§3 N-{3{1-{2{R)}-Amino-3-naphthalen-2-yl-proplonyl}-5{R}-methyl-4-(2-naphthalen-

2-yl-sthyl)-3-oxo-piperzzin-2(8)-yll-propyl}-guankiine
The following compound Is synthes|zed by the method of Example 48 using 2-Nel amino acid

as Q-COOH.
H
H,NJI\NH

(L0
SO

NHg

Example §4 2(S)-Amino-N-{1{R}H{4-chloro-benzyl}-2{2(8)(3-guanidino-propyl)-65(R)-methyl-

4-{2-naphthalen-2-yl-ethyl)-3-oxo-plperazin-1-yi]-2-oxo-ethyl}-3{1H-imldazol-4-
yi}-proplonamide
The following compound i synthealzed by the method of Example 48 where after
introduction of D-4-Cl-Phe to the compound, a Hia d-eﬂ\ratlve Is attached at the N-terminus by
meﬂlodeslrr;ﬂarto those describad for the conversion of 10-4 o 10-5.

X

W<
Rebe

N
NHp
N S

=N
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Example 68  2(SHAmino-N-{1(R}{24-dimethyl-benzyl}-2{2(S)(3-guanidino-propyl)}-5(R)-
methyl-4-(2-naphthalen-2-yl-ethyl)-piperazin-1-yl]-2-oxo-athyi}-3-{1H-imidazol-
4-yl)-propionamide

The following compound Is syntheslzed by the method of Scheme 5 where after Introduction
of D-2,4 dimethyl-Phe to the compound, a His derivative s attached at the N-terminua by methods

simlilar to those described for the conversion of -7 to 5-8.

X

HN" “NH

C O
QI
HaH ? Ha

=N

Example 58 N-{3-[1-ﬂ(RHPEG-AmInoH:(Hhlom-phonyl)-pmplonyl]-ﬁ(m-mculyl-qz-
naphithalen-2-yl-athyl)-3-oxo-piperazin-2(S)-yi]-propyf-guanidine
The following compound Is synthesized by the method of example 48 where after
Introduction of D-4-chloro-Pha to the compound, a polyethylene glyco!l (FW 100-10000) carboxylic
acid derivative ls attached at the N-terminue by methoda similar o thoss described for the
conversion of 10-4 to 10-5.

133



10

15

WO 20047053602 PCT/US2004/013803

q ﬁ%m

PEQ

Example 87  N-{3]1{2(R)}{PEG-Aminoc)-3-{4-chlaro-phenyl)-proplony[}-5{R)-methyl-4-{2-
naphthalsn-2-yl-gthyl)-3-piperazin-2(8)-yT}-propyl}-guanidine
‘The foliowing compound ls synthesized by the method of Scheme 5 where after introduction
of D-4-Chloro-Phe 1o the compound, a polyethylene glycol (FW 100-10000) carboxylic acid
derivative Is attached at the N-terminus by methodes similar to those described for the conversion of

§-7 to 5-8.
X

HaN" NH

(a0
cl QTN vy
o IIIH
PEG
Example$8 N-{3{1{2(R}-Amino-3-{2,4-dichioro-phenyl)-proplonyl}-5(R),6{(R)-dimethyl-4-(2-
naphthalen-2-yi-sthyl)-piperazin-2{8)-yi]-propyl}-guanidine

Thafolowlngenmpwndbaynmulzsdbymemulhodnofsmeméaand4whmd-OOOH
is 2-naphthyl acetic acid and Q-COOH Ies D-2,4-dicharo-Phe.

138
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HgN NH

~ IO
©§”

cl

NHz

Example 5§ N-{3{1-{2(RH{PEG-Amino)-3{4-chicro-phenyl}-proplonyi]-5(R)-methy!-4-(2-
naphthalen-2-yl-ethyl)-3-plperazin-2{8)-yi}-propyl}-guanidine
5 The following compound Is synthesized by the msthod of Scheme 5, wharein after
Introduction of D-4-chloro-Phe to the compound, a polyethylene giycol (FW 100-10000) carboxylic
acid derivative Is attached at the N-terminue by methods similar to those described for the
converaion of 5-7 fo 6-8.

10

Exempla 80  N-{2{4-(2(R)-Amino-3-(24-dimsthyl-phenyl)-2-yi-proplonyi)-5(S)-{3-guanidino-
propyl)-2(R}-methyi-piperezin-1y1}-1{R}-benzyl-2-oxo-ethyl}-acetamide
The following compound la synthestzed by the method of Scheme 8 using Fmoc-D-Phe-OH
us J-COOH, D-alanine methyl ester as NHy-CH(Fg-COOCHj, and Boc-D-2,4-dimethy-Phe-OH &s
15 Q-COOH. The J-COOH molety s further modiied by removal of the Fmoc group and reacting with
acetic anhydride to form an acetamide molety.
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5 Example@1 N-{244{Z(R}-Amino-3-{2,4-dimethyi-phenyl)-2-yi-proplanyl)-5(8)-(3-guanidino-
propyi)}-2(R}-methyt-plperazin-1-yi}-1(R)- (3-msthyl-2,3-dIhydro-1H-Indol-3-
yimethyl)-2-oxo-sthyl}-acetamide

" The tollowing compound |s synthesized by the method of Scheme 6 using Fmoe-D-
Trp(Boc)-OH as J-COOH, D-alanine methyl ester as NHx-CH(Rs)-COOCH,, and Boc-D-2,4-
10  dimethyl-Phe-OH as Q-COOH. The J-COOH molety Is further modified by remova! of the
Fmoc group and reacting with acetic anhydride to fom an acetamide molety.
j:* .
HN” “NHg
AcN

N™ "0
QTN\) -”CH;
Y “NHg
CHg
16 Example 82 N-{1{R)}-Benxyl-2{4-{3-{2,4-dichioro-phenyl}-proplonyl}-5(S)-(3-guankiino-
propyl}-2(R}mathyl-piperazin-1-y{}-2-oxo-sthyl}-acetamide
The following compound Is synthealzed by the method of Scheme 8 using Fmoc-D-Phe-OH
as J-COOH, D-alanine methyl eater as NH-CH(Ry)-COOCHj3, and 3-(2,4-dichlorophenyl)-proplonic

acid as Q-COOH. The J-COOH molety Is further modified by removal of the Fmoc group and
20 reacting with acetic anhydride to form anacetamide molety.

INH
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HN NHz

p

\)w,

CI

Exampie 83  N-{3-{1{2{R)-Amino-3-{4-chloro-2-methyl-phenyl)-proplonyf]-5(R)-methyi-4-
5 phenylacetyl-plperazin-2(S)-yf}-propyl)-guankiine
The following compound I synthesized by the method of Scheme 7 uelng phenylacetic acld
as J-COOH, and Boc-D-4-chioro-2-methyl-Phe-OH as Q-COOH.

X

HN” “NH,

N
c %("\)"'m.
" “NHy
CHy
10 Examplo84 N<{3-{1{2(RFAmino-3-{4-chloro-2-msthyl-phenyl)-proplonyl]-5{R)-methyl-4{3-
phenyl-proplonyl)-piperaxin-2(S}-yl}-propyl)-guanidine -

The following compound Is eynthesizad by the method of Scheme 7 using 3-phenyiproplonic
acid ag J-COOH, and Boe-D-4-chioro-2-methy-Phe-OH as Q-COOH.
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Example 68  N-{3-{142(R)-Amino-3-{4-chloro-2-methyl-phenyl)-proplonyl]-5(R)-methyl-4-{4-
phenyl-butyryl)-plperazin-2(S)-yl}-propyl)-guanidine
5 The following compound Is synthealzed by the method of Scheme 7 using 4-phenyibutyric
acld as J-COOH, and Boc-D-4~chioro-2-methyt-Phe-OH as Q-COOH.
NH

X

HN” ~NHg

N
cl %["\)“‘cu,
\Q«r NH;
CHy
Example 86  N-(3-{1-{3-{24-Dichloro-phenyi)-proplonyl]-5(R)-methyl-4-phenylacetyl-
10 plperazin-2{5)-yi}-propyl}-guankiine

Tha following compound ls synthesized by the method of Scheme 7 using phenylacetic acld
88 J-COOH and 3-(2,4-~dichloro-phenyl}-proplonic acld as Q-COOH.

¢ iy

156
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Exampis 67  N-(3-{1-(2(R)}-Aminc-2-phenyl-acetyl)-5(R}-methyi-4-(3-phenyi-propionyf)-
piperazin-2(S)-y1]-propyf}-guanidine
The foliowing compound Is syntheslzed by the method of Scheme 7 using 3-phenylproplonic
acid as J~-COOH and Boc-D-phenyigiycine as Q-COOH.

X

HN” “NHg

oo,
. o

Example 68  N-{3-{1{2(R)-Amino-3-naphthalen-2-yl-proplonyl)-5(RHsobutyl-4-{2-
naphthalen-2-yl-acetyl)-piperazin-2(S)-y{l-propyi}-guanidine
10 The following compound Is synthesized by the method of Scheme 7 using 2-Naphtylacetic

acld as J-COOH, Fmoc-D-Leucine as Fmoc-NH-CH(Rg)-OH and Boc-D-2-Nal-OH as Q-COOH.

X

HN” “NHg
Y4®
.\"T"‘) )
NHg Hy
The preceding exampies can be repeatod with similar succees by substituting the generically
15  or specifically described reactants and/or operating conditione of thie invention for those used In the

preceding examples.

Although the invention has been described In detall with particular reference to these
preferred embodiments, other embodiments can achlieve the same results. Variations and

modifications of the present invention will be ohvious to those sidiled In the art and It Is Intended to
20  cover In the appended claims all such modifications and equivalents. The entire disclosures of all
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referencs.
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What Is claimed la:

1. A compound having the formula of structure |:
Ron
Hh__r X, ln"
Ry

or an enantiomer, sterecisomer or diasterecisomer thereof, or a pharmaceutically mphl;lo salt
thereof,
wherein

X8 CHy, C=0 or C=8;

Ry ls -Ly-4;

One of Ry, and Ry, I8 -Lo-W and the remalning of Ra, and Ry, I8 hydrogen;

Ry le -Ls;

Ls Is & bond or a linker unit comprising from one to eight backbone atoms selected
from the group conelisting of carbon, sullur, cxygen or niirogen;

J Is a ring structure selected from the group consisting of substituted or uneubstituted
aromatic carbocyclic rings, substituted or unsubstiiuted non-aromatic carbocyclic rings, substituted
or unaubstituted aromatic fused carboblcyolic ring groupe, two substituted or unsubsiliuted arometic
carbocyclic rings wherein the rings are joined by a bond or -O-, and aubstituted or unsubetituted
aromatic fused hateroblcyclic ring groups; whereln In each Instance the rings Include 5 or & ring
atoms;

Le Io @ bond or <CHaly

W Is & hateroatomn unit with st least one cationic center, hydrogen bond donor or
hydrogsnbondace.eptorwhamhatlaaltonehelamatombnluogsn or oXypen;
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L I8 & bond or a linker unit comprising from one to nine backbone atome selected
from the group consisting of carbon, sulfur, axygen or nitrogen;

Q Is an aromatic carbocyclic ring gelecied from the group conslsting of phenyl,
substituted phenyl, naphtthyl and substftuted naphthyt;

One or two of R, Ray: R, and Re &re Independently -La-W or a G, to G, aliphatic
inear or branched chain and the remalning of Ry, Re. Rse, and Ry, &re hydrogen, provided that at
loast one of R, and R and at least one of Ry, and Ry, are hydrogen; and

y Is at each occunence Independently from 1 to 6.

2, The compound of claim 1 wherein X Is CHj.

8. The compound of any one of claims 1 or 2 whereln L, is a Inker unit selected from

the group conalsting of:
«{CHz)y,
{CHalyO-,
~(CHa)C(=0}-,
«{CHa)y-NH-,
«{(CHa)y-NH-C(=0)-,
~(CHg)y-C(=O)-NH-,
~(CHa)y-C(=0)-0~,
~(CHa)yS-,
«(CHg)y-SOy-NH-,
-NH-C(=0)-,
“NH-C{=0)-(CHa)y",
-NH-8Or-{CHa)y-,
“NH{CHa)y,
“NH-{CHy)y-O-,
-S0r-(CHa)y

144
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_G(=OMNH-,
C{=OFNH-(CHz)y",

'c(ﬂva-l
-C{=0)- and

-C(=0)-0-(CHzly:
where yis from 1to0 8.

4, The compound of any one of claims 1 - 3 whersin J Is a substituted or unsubstituted
ring structure selectad from the group conalisting of

CO.COO 0 OO &
Heonel

B. The campound of claim 4 wharein J la substituted with ane or more ring substituents
Independently salected from the group conslsting of hydraxyi, halogen, sulfonamide, alkyl or aryl-
groups attached directly or through an ether linkage.

6. The compound of any one of claims 1 - 5 where L; Is (CHy), wherein y is between 1

7. The compound of any one of claims 1 - 8 wherein W Is a heteroatom unit with at
least one calionic center selected from the group conalsting of -NH; and -NH-C(=NH)-NH,.
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The compound of any one of claime 1 - 7 whereln W is & hetaroatom unit with at

lemst one cationic center, hydrogen bond donor or hydrogan bond acceptor selectad from the group

coneleting of:

-NH-C(=0}-CHa,
-C(=0)-NH-CH,,
NH-C(=NH}-NH-CHj,
“NH-C{=NH)-NH-CHr-CH,,
-NH-C{=NH)-NH-CHy-CHy-CHs,
-NH-C(=NH)-NHj,
“NH-C(=0)-0-CHj,
-NH-C(=0)}-CH,
“NH-C(=0)-NH,,
-NH-C(=0)-NH-CH,
“NH-S0zNH,,
-NH-S8Og-CHg,
-G{=O)NHy,

-OH,

NN

/OIH '
e
w3
Sl
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9. The compound of any one of claime 1 - 8 wherein Lg Is a {inker unit selected from the

group conalsting of:
«CHay,
«CHglyO-,
~(CHg)-0-C(=0}-,
«(CHa)y-N(Ren Ren)s
<CHa)y-NRe-C(=0)-,
~(CHa)y-CHNRgReH{CHz)y~,
~(CHa)y-C(=0)-CH(NRaaRa)-{CHz)y-,
~(CHaly C(=0)-,
«(CHg)y-C{=0)-NH-,
~{CHa)y-CH(CHg)-O-,
~{CHa)y-CH(CHg)-C(=0)~,

149
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~(CHg)-C(=0)-0-,
+(CHz)y-C(=0)-5~,

«CHo)y S,

~(CHa)y-5-5-,
-(CHg)y-SO-NH-,
-NH-C(=O}-,
-NH-C(=OHCHa)y,
NH-S0{CHa)y.
NH-(CHa)y~s
“NH-(CHg)y-O-,
NH-CHg)NH-,
-NH-{(CHa),-NH-C(=O)-,
NH-(CHg)y-C{=0)-NH-,
“NH-(CH)y S~
“NH-(CHg),-S-5,
-NH-{CHyy-C(=O)-
-8O¢-(CHa)y~
-C(=OHCHa)y-C(=0)~,
-C{=0)-(CHa)yC(=0)-NH-,
~C(=0){CHe)y"NH-C{=O}-,
-C(=0)-NH-,
C{=0}-NH-{CHa)r,
~C(=0)-CH(NFlas,Reu}-(CHa)y",
-C(=0HCHa)y-O-,
-C(=0)-CH(CHa)-O-,
-C(=0)-CH(CHg)}-NH-,
~C(=0)-CH(CHg)-NH-C{=0}-,

-145-

PCT/US2004/013803
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~C{=0)-{CHa)y-CH(NFgw, R
~C(=0)~{CHa)y-CH(NRaw A CHa)y,
-C{=OHCHz)y-CH(NHR o, R)-C(=O)-.
-C{=0)-{CHa)yS-,
~C{=0){CHz)yS-5-,
C(=O}-,
-C(=0)-0-{CHg)y~,

=

Ry, 8nd Ry, are each independently selacted from the group consisting of hydrogen,
Ry and Rr-Re
Ry Is an amino acld resldue or an amine capping group, provided that f Ry la

wherain

present, Ry ls an amino acki residue;

R, Is H or an amine capping group; and

y Is from 1 o 68, provided that where any linker unit includes two y index values, the
total of such y Index valuee Is from 2 to 8.

10. The compound of claim 8 wherein the amino acid reskiue Is an L-amino acld
selected from the group consisting of Abu, 2-Abz, 3-Abz, 4-Abz, Achc, Acpe, Alb, Amb, Arg(Tos),
Asp{anilinc), Asp(3-CHanllino), Asp(3,5-ICHantiino), 11-Aun, AVA, Beta-hHyp{Ba), Cha, Chy,
Cmpl, Disc, Dpr{beta-Ala), GAA, GBzA, B-Gpa, GVA(CI), Hls, hSer, Ser(Ba), Tic, hHyp, Hyp(B),
Inp, 2-Naphthylacelyl, (Nlys)Gly, OcHx, Plp, 4-phenylPro, 5-phanyiPro, Pyr, Sar, Tle, Tq, Alg, Igl,
Hyp(2-Naphthyl), Hyp(Phenyl), 2-Alc, Idc, 1-Alc, Bata-homoSer(Bzl), Ser{2-Naphthyl), Ser(Phenyl),
Ser(4-C-Pheny), Ser(2-Ci-Phenyl), Thr(Bx), Tic, Beta-homoThr(Bzl), Thr(2-Naphthyl), Thr(Phenyl),
Thr(4-Cl-Phenyl) and Thr(2-Cl-Phenyl), Nie, Lau, lle, Val and Bate-Ala.
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11.  The compound of clalm 8 wherein the amine capping group is selected from the
group consisting of methyl, dimethyl, ethyl, propyl, lsopropyi, butyl, lsabutyl, pantyl, hexyi, altyl,
cyclopropane methyl, hexmnoyl, heptanoyl, acetyl, prapionoyl, butanoyl, phenylacetyl,

cyclohexylacetyl, naphthylacetyl, cinnamoyl, phenyl, benzyl, benzoyl, 12-Ado, 7'-amino heptanoyl,
§ 6-Ahx, Amc and 8-Aoc.

12. The compaund of claim 9 wherein the amine capping group ie polyethylene glycol
with a formula molecular weight of between 100 and 10,000.

10 13.  The compound of any one of claims 1 - 12 wherein Q |a
<
S
Rm

wherein Rg, and Rg, are optional ring substituents, and when one or both are present, are

the same or different and Independantly hydroxyl, halogen, aliyl, or aryl groupe attached directly or
through an ether linkage.
16
14, The compound of claim 13 wherein at ieast one of Ry, of Ry 15 an aky! selected
from the group conslating of -CH; and -OCH,.

15. The compound of claim 13 wherein at least one of Ry, or Ry, Is & halogen eslected
20  from the group conelsting of -Cl and -CF».

16.  The compound of any one of claims 1 - 15 wherain one of Ry, Rg, Ry, and Rg Is &
C1 10 G aliphatic linear or branched chain,

25 17. The compound of any one of claims 1- 15 wherein one of Ry, or Ry, and one of R,
and Ry, Is a C, to G, aliphatic linear or branched chaln.



10

16

153 ‘

WO 20047098602 PCT/US2004/013803

18.  The compound of cialm 18 wherein the C, to C, aliphatic linear or branched chain la
selectad from the group conslsting of methyl and igobutyl.

18.  The compound of clalm 1 wherein

Xls CHz

L: is & linker unit selected from the group consleting of -CHy-, -(CHe)s-, -(CHy)y-,
~C{=0)-CHy-, -C(=0)-CHg)y- and -C{=0)-{CHyp)s-;

Jarnng atmctln salacted from the group consisting of naphthy!, phenyl, substituted
pheny, indole and subatituted Indole;

Lale (CHp)a

W s -NH-C{=NH)-NHz;

La Is a linker unit selectad from the group consisting of -C(=0)-{C-NReeRa)-{CHa)y
~C{=OH{CHy)y- and -(CHg),(C-NRg,Re)-(CHa)y;

Q Is an aromatic carbocyelic ring selectad from the group conesisting of phenyl,
substituted phenyl and naphthyt,

One of Ry, Re. Ry, and Ry, Is methyl or lsobutyl, and the remalning of Ry, Ry, R,
and Rg are hydrogen;

Ry &nd Ry, are each Independently selected {rom the group conslsting of hydrogen
and Ry, and

Ry Is selected from the group consisting of acetyl, methyl, dimethyl, ethyl, propyl,
leopropyl, butyl, lsobutyl, benzyl, benzoyl, hexanoyl, and polysthylene glycol.
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20.  The compound of claim 1 and pharmacettically accepiable aalts thereotf selected
from the group consisting of:
N-{3-{1-{2(R)-Amino-3-(2,4-dichioro-phenyl)-proplonyl]-8(R)-methyl-4-(2-naphthalen-
2-yl-ethyl)-piperazin-2(8)-vil-prapyl}-guanidine;
N-{3-{142(R)-Amino-3-(2,4-dlchloro-phenyl)-proplonyl}-5(R)-methyl4-(2 naphthalen-
2-yt-athyl)-piperazin-2(S)-yl}-propyl}-guanidine;
N-{3H{1{2{R}-Amino-3+(2,4-dichloro-phenyl)-proplonyl]-6(S)-methyl-4-(2-naphthalen-
2-yethyl)-piperazin-2(S)-yl}-propyl}-guanidine;
N-{3{1-[2(R)-Amino-3-(2,4-dichloro-phenyl)-proplonyl]-8(S)-methyl-4-(2-naphthalen-
2-yl-gthyl)-plperazin-2{S)-yi}-propyl}-guanidine;
N-{3{142(R)-Amino-3-(2-chioro-4-methyl-phenyl)-proplonyl}-5(R)-methyl-4-(2-
naphthalen-2-yi-sthyl)-piperazin-2(S)-yl-propyl]-guanidine;
N-{3{142(R)}-Amino-3-(4-chlorc-2-methy!-phenyf)-propionyl]-5(R)-methyl-4-(2-
naphthelan-2-y-sthyl)-piperazin-2(S)-yl-propyll-guanidine;
N-{3{1{2(R)-Amino-3~(2 4-dichioro-phenyl}-proplonyl}-5(S}-lsobutyt-4-(2-
naphthalen-2-yi-athyf)-piperaxin-2(S)-yil-propyl}-guanidine;
N-{3-[1-{2(R)-Amino-3-(2,4-dichioro-phenyl)-proplony!]-5(R)-Isobutyl-4-(2-
naphthalan-2-yi-ethyl)-piperazin-2(S)-yi}-propyl}-guanidine;
N-{3-{1-{2(R)-Amino-3-(4-chloro-2-fluaro-phenyl)-proplonyl}-5(R)-methyl-4-(2-
naphthalen-2-yt-ethyf)-piperazin-2(S)-yl-propyl}-guanidine;
N-{3{142(R)-Amino-3-(2,4~dimethy}-phenyl}-proplonyl}-5(R)-methyl-4-(2-
naphthalen-2-yi-athyl)}-piperazin-2(S)-yi-propyl}-guanidine;
N-{3-[1-{2(R)-AmIno-3-{2-chioro-4-trifluoromethyl-phenyl)-proplonyl}-6(R)-methyi-4-
(2-naphthalen-2-yl-ethy))-piperazin-2(S)-yi}-propyl}-guanidine;
N-{3-1-[2(R)-Amino-3-4-chloro-phenyl)-proplonyl]-5(R)-methyl-4-(2-naphthalen-2-
yrethyl)-piperazin-2(S)-yll-propyl}-guanidine;
N-{3-{1-{2(R)-Aminc-3-(3,4~dichloro-phenyl)-proplonyl]-5(R)-methyi-4-(2-naphthalen-
2-ytethyl)-plperazin-2(S}-yilpropyi}-guanidine;

154
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N-{3-{1{2(R)-Amino-3-(2,4-dimsthyl-phenyl}-propionyl}-5(R)-methyl-4-(2-
naphthalen-2-yl-methyl)-plperazin-2(S)-yl]-propyl}-guanidine;
N-{3-{1-{4-(4-Chloro-phenyl)-pyrrolidine-3-carbonyi}-5(R)-methyl-4-{2-naphthalen-2-
yl-ethyl}-piperazin-2(S)-yi}-propyf}-guanidine;
NH{1(R)-(4-chioro-2-Dimethyl-benzyl)-2-{2(S)-(3-guantdino-propyl)-5(R)-methyt-4-(2-
naphthalen-2-yl-acetyl)-piperazin-1-yi]-2-oxo-ethyl}-acetamide;
N-{3-[1-(2(R)-Amino-3-naphthalen-2-yi-proplonyl)-&(R)-methyl-4-(2-nephthalen-2-y-
ethyl)-plperazin-2(S)-yi-propyi}-guanidine;
NH3-{1-{2(R)-Amino-3-naphinalen-2-y}-proplonyi)-5(R)-methyl-4-(3-phenyk-propyl
piperezin-2(S}-yll-propyl}-guanidine;
N-{3-{1-(2(R)-Amino-3-naphthalen-2-yi-propionyl)-5(R)-methyl-4-{2-p-tolyi-sthyl)-
piperazin-2(S)-yl}-propyl}-guanidine;
N-{3-{1-(2(R)-Amino-3-naphthalen-2-yi-propionyl)4~(2-1H-indo}-3-yi-acetyl}-5(R)-
methykplperazin-2(S)-yl}-propyl}-guanidine;
N-{3-[1-(2(R)-Amino-3-naphthalen-2-yi-proplonyl)-4~(2-1H-indok-3-yi-proplonyl)-5(R)-
methyt-plperazin-2(S)-yi}-propyil-guanidine;
NH{3{1-{2(R)-Amino-3-naphthalen-2-y-proplonyf)-4-(2-1H-indok-3-yH-butyry)-5(R}-
methyl-piperazin-2(S)-vil-propyi}-guanidine;
NH3-{1-(2(R)-Amino-3-naphthalen-2-yl-proplonyl}-4-{2-{1H-Indo-8-yl)-sthyl}-5(R)-
methyt-piperazin-2(S)-yi}-propyl)-guanidine;
N-(3-{1-(2(R)-Amino-3-naphthalen-2-yl-propionyl)-5(R)-methyl-4-{2-(2-methy-1H-
Indok-3-yi)-ethyl]-piperazin-2(S)-yl}-propyi)-guanidine;
N-(3-{1-(2(R)-Amino-3-naphthalen-2-yl-proplonyl)-5(R)-methyl-4-{2-(1-methyl- 1H-
Indol-3-yi}-ethyl}-piperazin-2(S)-yf]-propyi)-guanidine;
N-(2-{1-{2(R)-Amino~{4-chioro-phenyf)-proplonyl)-5(R)-methyi-4-{2(1H-lndol-3-yf)}-
ethyf-piperazin-2(8)-yl}-propyl}-guanidine;
N-(3-{1-(2(R)-Amino~(4-chloro-2-methyl-phenyl}-proplonyt)-5(R)-methyt-4-{2-(1H-
Indoi-3-yf}-ethy{}-piperazin-2(S}-yi}-propyl}-guenidine;

1SS,
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N-{341-[2(R)-Aminc-3~{phenyl}-proplonyl]-5(R)-methyh-4-(2-naphthalen-2-yi-ethyl)-
piperazin-2(S)-y1}-propyi-guankdine;
N-{3-[1-{2(R)-Amino-3-{4-methyl-phenyl)-proplonyl}-5(R)-methyl-4-(2-naphthalen-2-
yhethyl)-piperazin-2(S)-yi}-propyi}-guanidine;
N-{3{1-[2(R)-Amino-3-(4-methaxy-phenyl)-proplonyll-5(R)-methyl-4-(2-naphthalen-
2-yt-ethyl)}-plperazin-2(S)-vil-propyll-guanidine;
N-{3{1-[3{4-Chloro-phenyl)-2(R)-dimethylamino-proplonyf}-5(R)-methyk4-(2-
naphthalen-2-y-ethyl}-piperazin-2(S)-yi}-propyi}-guanidine;
N-{3-{1{3-{4-Chloro-phenyl)-2(R)-methylamino-proplonyl}-5(R)-methyi-4-(2-
naphthalen-2-y-ethyl}-piperazin-2(S)-y}-propyl}-guanidine;
N-{3-{1-{3+{4-Chloro-phenyl)-2(R)-diethylamino-proplonyl]-5(R)-methyt-4-(2-
naphthalen-2-yi-athyl)-piperazin-2(S)-yll-propyl}-guanidine;
N-{3-{1{3-(4-Chioro-phenyl)-2(R)-lsopropylamino-proplonyl]-5(R)-methyl-4-(2-
naphthalen-2-yl-ethyl)-piperazin-2(S)-yi}-propyl}-guanidine;
N-{8{14{2(R)-Amino-3-naphthalen-2-yi-proplonyf}-5(R)-lsobutyl-4-(2-naphthalen-2-
yi-ethyl)-piperazin-2(S)-yi}-propyl}-guanidine;
N-{242(S)-(3-Guanidino-propyl)}-5(R)-Hscbutyl-4-(2-naphthelen-2-yt-ethyl)-plperazin-
1-yF1(R)-naphthalen-2-yimethyl-2-oxo-ethyl-acetamids;
N-{1(R)-(2,4-Dimethyl-benzyl)-2{2(S)-(3-guenidino-propyl)-6(R)-methyl-4-(2-
naphthalen-2-yi-ethyl)-piperazin-1-yi}-2-oxo-athyl}-acetamide;

" N{3-{1<2{R)}-Amino-3-naphthalen-2-yi-proplonyl)- 5{R)-methyi-4-(2-naphthalien-2-

yHacetyl)-piperazin-2(S)-yll-propyf}-guanidine
N-{3-{1-(2(R)-Amino~3-naphthalen-2-yi-propionyl)-4-(3H-imidazol-4-yimethyl)-5(R)-
methyl-piperazin-2(S)-yi}-propyi}-guanidine;
N-{3{1-(2(R)-Amino-3-nephthalen-2-yi-proplonyl)-4-(4-imidazol-1-yi-benzyl}-5(R)-
methyl-piperazin-2(S}-yil-propyfi-guanidine;
N-{2-[2(S)~(3-Guanidino-propyl)-5(R)-methyi-4-(2-naphthaien-2-yl-acetyl)-plperaxin-
1+y1}1(R)-naphthalan-2-yimathyl-2-cxo-sthyi}-acetamida;



10

15

WO 2004/098602 PCT/US2004/013803

157

-{52-
N-{2{4-(2(R)-Amino-3-naphthalen-2-y-proplony!)-5(S)-{3-guanidino-propyl)-2(R)-
methyl-plperazin-1-y{}-1(R)-naphthalen-2-yimethyl-2-axo-ethyl}-
methanesulfonamide;
N-{2-[4-{2(R)-Amino-3-naphthalen-2-yi-proplonyl)-5(S)-(3-guanidino-propyl)-2(R)-
mathyi-plperazin-1-yi}-1(R)-naphthalen-2-yimathyi-2-oxo-ethylf}-acetamide;
N-{3-[1{2(R)-Amino-32,4-dimethyl-phenyl)-proplonyl]-5(R)-methyl-4-{2-
nephthalen-2-yi-acetyl)-piperazin-2(S)-y{}-propyl}-guanidine;
N-{3-[142(R)-Amino-3-(4-chioro-2-dimethyt-phenyl)-proplonyl}-5(R)-methyl-4-(2-
naphthalen-2-yl-acetyl)}-piperazin-2(S)-yi]-propyf}-guanidine;
N-H{1(R){2.4-Dimethy-benzyl)-2-{2(S)-(3-guanidino-propyl)-5(R)-methyl-4-(2-
naphthalen-2-yl-acety}-plperazin-1-yi]-2-oxo-sthyl}-acetemide;
2(S)-Amino-N-{1(R){2,4-dimsthyi-benzyl)-2-[2(S){3-guanidino-propyl)-5(R)-methyl-
4-{2-naphthalen-2-yl-acethyl)-piperazin-1-yi}-2-oxo-ethyl}-3-{1H-imidazol-4-
yi)-proplonamide
NH3-[1-{2(R)-Amino-3+(2,4-dimethyl-phenyf)-proplonyl}-8(R)-methy-4-(2-
naphthalen-2-yi-acetyl)-piperazin-3(S)-vil-propyl}-guanidine
N-{2{4-{2(R)-Acetylamino-3-{4-chloro-phenyl}-proplonyi}-2(S),5(S)-bie~(3-guanidino-
propyl)-piperazin-1-yi}-1(R)-(4-chloro-benzyf)-2-oxo-ethyl}-acetamide;
N-{3{1-{2(R)-Amino-3-(4-chioro-phenyl)-propionyl-5(R)-methyl-4-{2-naphthalen-2-
yHethyt)-3-cxo-piperazin-2(8)-yl-propyl}-guanidine;
N-{8-{1{2(R)-Amino-3-(4-chloro-phenyl)-propionyl}-5(R)-methyl-3-axo-4-phenethyl-
piperazin-2(S)-y{}-propyl)}-guanidine;
N-(3-{1-{2(R)-Amino-3-{4-chioro-pheny!)-proplonyl]-4-{2-(1H-Indol-3-yi)-ethyl}-5(R)-
methyt-3-oxo-piperazin-2(S)-yi}-propyl)-guanidine;
N-{8-{1-(2(R)-Amino-3-naphthalen-2-yi-prapionyl)-5(R)-methyl-4-(2-naphthalen-2-yi-
ethyi)-3-oxo-plperazin-2(S)-yi}-propyl}-guankiine;
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2(5)-Amino-N-{1(R)-(4-chloro-benzyi)-2{2(S)-{3-guanidinc-propyl)-6(R)-methyl-4-
(2-naphthalen-2-yl-ethy!)-3-cxo-plperazin-1-yl]-2-oxo-ethyl}-8-(1H-imidazol-
4-yl)-proplonamide;
2(8)-Amino-NH{1(RH2,4-dimethyl-benzyl)-2{2(S)-(3-guenidino-propy!)}-6(R)-methyt-
4~(2-naphthalen-2-yi-sthyl)-piperazin-1-yl}-2-oxo-ethyl-3-(1H-imidazol-4-yl)-
proplonamide;
N~{3-{1{2(R)PEG-Amino)-3-(4-chloro-phenyl)-proplonyl}-5(R)-methyi-4-(2-
naphthalen-2-yl-sthyl)-3-cxo-piperazin-2(S)-yij-propyl}-guanidine;
N-{3-{142(R)-(PEG-Aminc)-3-{4-chioro-phenyl}-proplonyl-5(R)-methyl-4-(2-
naphthalen-2-yl-ethyf)-3-piperazin-2(S)-yll-propyl}-guanidine;
N-4{3-[1{2(R)-Amino-3-(2,4-dichloro-phenyl)-proplonyl}-5(R),6(R)-dimethyl-4-(2-
naphthalen-2-yl-sthyl)-piperazin-2(S)-vi}-propyl}-guanidine;
N-{3H{1-[2(R)-(PEG-Amino)-3-(4-chioro-phanyt)}-proplonyl-5(R)-mathyl-4-(2-
naphthalen-2-yl-ethyl}-3-plperazin-2(S)-yi}-propyi}-guanidine;
N-{2{4-(2(R)-Amino-3-(2,4-dimethyl-phenyl)-2-y+-proplonyl)-5(3)-(3-guanidino-
propyl)-2(R)-methyt-piperezin-1-yi}-1(R)-benzy!-2-oxo-athyl}-acetamide;
N{244-2(R)-Amino-3-(2,4-dimethyl-phenyl)-2-yi-proplonyl)}-5(S)-(3-guanidino-
propyl)-2(R)-methyl-piperazin-1-yi}-1(R)- (3-methy}-2,3-dihydro-1H-indo-3-
yimethyf)-2-oxo-ethyl}-acetamnide;
N-{1(R)-Benzyl-2-{4-{342,4-dIchioro-phenyl)-proplonyl]-5(S}H{3-guanidino-propyl)}-
2({R)-methyl-piperazin-1-yi}-2-oxo-athyl}-acetamida;
N{3{1{2(R)-Amino-3{4-chloro-2-methyl-phenyl)-propionyi}-5(R)-methyi-4-
phenylacetyl-piparazin-2(S)-yl}-propyl)-guanidine;
N-(3H{1{2(R)-Amino-3-(4-chloro-2-methy-phenyl)-propionyl}-5(R)-methyl-4-(3-
phenyl-proplonyl)-plperazin-2(S)-yl}-propyl)-guanidine;
N-(3-{1-{2(R)}-Amino-3-(4-chloro-2-methyl-phenyl)-proplonyl}-5(R)-mathyl-4-(4-
phenyl-butyryl)-piperazin-2(S)-yi}-propyl)-guanidine;
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N~(3-{1-{3+(2,4-Dichloro-pheny!)-proplanyf}-5(R)-methyl-4-phenylacetyl-piperazin-
2(S)¥i-propyl)-guankiine;

! N-{3-{1-(2(R)-Amino-2-phenyl-acetyl)-5(R)}-methyt-4-(3-phenyl-proplonyf)-piperazin-
2(S)¥il-propyl}-guanidine; and
N-{3-[1-{2(R}-Amino-3-naphihalen-2-yl-proplonyl)-5(R)-lscbutyi-4-{2-naphthalen-2-
yi-acetyl)-piperazin-2(S)-yl-propyl|-guankilne.
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21. The compound of ciaim 1 of the formula of structure I1:

/
(CHgly
P2y
Rig ]
Fe Raq
|
Ry7 Rig ©
P
wherein
Riols H or =0;

Z s N, NH, CH, CH; or N-CHy;

Rys, Ria, Ry3 and Ry, are independently hydrogen or a C, to C, linear or branched
chaln on the proviso that alther Ry, and Ry, of, f n Is 1, Ry and Rys, can constitute an arometic or
non-arometic carbocyelle ring:

Rys. Rye, &nd Ryp e independently hydrogen or a hydraxy!, helogen, alky! or aryl
groupa attached directly or through an ether (inkage;

Ry7 and Ryg are Independentty hydrogen, a hydroxyl, halogen, alkyl or aryl groups
atteched diractly or through an ether linkage, or together constitute a fused aromatic ring;

Rag I8 hydrogan or & Cy to Cq aliphatic linear or branched chain, opticnally
contelning at least one N; -

Rz Is optionally not present, or if present ls a C, to C; allphatic linear or branched
chaln;

Raze &nd g, are Independently hydrogen or a C, to G, linear or branched chaln on
the proviso that Reg and one of Rgz, and Rem, can form a nonaromatic heterocyclic ring;

m Ia from 0 to 6;

nis0or1; and

the dashed linea are an optional double bond.
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22.  The compound of any one of clelms 1, 19 or 21 whareln one of Ry, and Ry, I8 an (R)-
configuration C, to G, aliphatic Iinear or branched chain and the remalning of Ry, R Fee. 8Nd Ry
are hydrogen.

23.  The compound of claim 19 wherein one of Ry, and Ry, I8 (R)-methyl or (R)-lscbutyl
and the remalning of Ry, Ry, Fas, &nd Ry, &re hydrogen.

24, The compound of claim 22 wherein L, 1s a linker unit sslected from the group
consleting of -CHz-, {CH,)e- and -(CHy)s~-

.25.  The compound as In any of claims 22, 23 or 24 wherein the compound binda to the
melanocortin 4 raceptor with high affinity and exhibits no Intrinslc activity at the melanocortin 4
receptor.

26. A pharmacgutical composition, comprising a compound of any ona of claim 22, 23 or
24 or a pharmaceutically acceptable salt thereot and a phamaceutically acceptable carmier.

27. A method of treating obeslity or feeding-related dieorders, comprising administration
of a therapeutically effeciive amount of a pharmaceutical compoaition of claim 28,

28, The compound of any one of claims 1, 18 or 21 wherein one of A, and Ry, Is an (R)-
configuration C, to Gy allphatic linear or brn.ndmd chaln dnd the remaining of R, Ry, Rae and Ry
are hydrogen and wherein L, ls selectad from the group consisting of -C(=0}-CHy, -C(=0)<{CHa)r
and -C{(=0)-{CH,)s.

29.  The compound of ciaim 19 wherein one of Ry and Rg I8 (R)-meathyl or {R)-lacbutyl
and the remalning of Ry, Ro. Rgs. 8nd A, are hydrogen and whereln L is selected from the group
coneleting of -C(=O}-CHg-, -C{=0){CHz)y- and -C(=0){CH,)s-.
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30.  The compound as In any of claims 28 or 29 whereln the compound s an agonist or
partial agonlet at the melanocortin 4 receptor.

81. A method of treating obestty or jeeding-related disordera, comprising administretion
of a therapeutically effective amount of a compound of any of clalms 1, 19 or 21 whereln the
compound binds 1o the melanocortin 4 receptor with high affinity and exhiblts no intrinaic activity at
the melanocortin 4 receptor.
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COMPUESTOS ESPECIFIC S AL RECEPTOR DE MELAN CORTINA
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a compuestos de anillo de
piperazina tetra y penta sustituida y de piperazina, los compuestos de anillo
opclonalmente incuyen un miembro C=0 o C=S, que 38 une a uno o0 mas
receptores de melanocortina y opcionalmente son agonistas, antagonistas,
agonistas-antagonistas mezclados o agonistas inversos con respecto a uno o
més receptores de melanocortina, y al uso de los mismos para el tratamiento
de trastomos mediados por el receptor de melanocortina y relacionados con

trastormnos metabdlicos, inmunes, o infeccliosos.
DESCRIPCION DE LA TECNICA RELACIONADA

Nétese that la siguiente discusion se refiere a numerosas
publicaciones por autor{es) y afio de publicacidn, y-que debido a las recientes
fechas de publicacién ciertas publicaciones no fueron consideradas como
técnica precedente en comparacién con la presente invencién. La discusién
de dichas publicaciones en la presente invencion se proporciona para proveer
antecedentes mas completos y no se considera como una admisién de que
dichas publicaciones son una técnica precedente para propdsitos de
determinacion de patentabilidad.

Las piperazinas son una clase importante de moldes
moleculares que ha sido empleada en el desarrollo de diversos farmacos. No

obstante, en la técnica precedents generaimente se hablan empleados
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solamente los moldes de piperazina mono- o di- sustituida. En unos pocos
casos se ha empleado piperazina tri-sustituida, tal como Indinavir (Merck), un
farmaco inhibidor de la proteasa del VIH que incorpora una piperazina tri-
sustituida.

entes especificos al r de melanocortina. Se ha
identificado una familia de tipos y subtipos del receptor de melanocortina,
incluyendo receptores de melanocortina 1 (MC1-R) expresados en
melanocitos normales de humano y en células de melanoma, receptores de
melanocortina 2 (MC2-R) para adrenocorticotropina (ACTH) expresada en
células de la glandula adrenal, raceptoll'os de melanocortina 3 y receptores de
melanocortina 4 (MC3-R y MC4-R), expresados principaimente en células en
el hipotalamo, cerebro medio y tallo cerebral, y receptores de melanocortina 5
{MC5-R), expresados en una amplia distribucion de tejidos.

En general, se cree que los compuestos aspacificos para MC1-R
son (tiles para el tratamiento del melanoma. Se cree que los compuestos
especificos para MC3-R o MC4-R son dtiles en la regulacion de Ia
homeostasis de la energla, incluyendo el uso de agentes para atenuar la
ingesta de alimento y la ganancia de peso corporal, para uso en el tratamiento
de la anorexia y la caquexa, para el tratamiento de la obesidad, y el
tratamiento de otras indicaciones relacionadas con ia Ingesta de alimento y el
metabolismo. Los compuestos especificos para MC3-R y MC4-R, entre otros
receptores de melanocortina, se pueden utilizar adicionalmente como agentes
para el tratamiento de la disfuncién sexual, incluyendo disfuncién eréctil en el
varén. Se han explorado otros usos clinicos, tales como el uso de los
antagonistas de MC4-R como fammacos ansioliticos o antidepresivos. Otros
compuestos especificos al receptor de melanocortina, tales como los
agonistas de MCR-1, se pueden utilizar como agentes para bronceado para

incrementar |a produccién de melanina en la piel, actuando como agentes
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quimio-conservadores en contra de los efectos dafiinos de la radiacién solar
por UV. Los compuestos especificos para MCR-1 y MCR-3 se pueden utilizar
adicionalmente en la regulacién de procesos inflamatorios. Los compuestos
especlficos para MCR-5 se pueden utilizar para el tratamiento del acné y
.trastomos relacionados con la piel debido a la sobre estimulacién de la
gléndula sebécea. Los compuestos especificos para MCR4 y MCR-5 se
pueden utilizar para el tratamiento de la depresion. Los compuestos
especlficos para MCR-3 pueden encontrar uso como un terapéutico para el
tratamiento de la hipertensién inducida por sal. En general, el sistema
melanocortina esta implicado en diversas funciones fisiolégicas, incluyendo
balance de energla, pigmentacion, funcién sexual e inflamacion.

No se ha elucidado completamente los mecanismos de accién
de fos compuestos especificos para MC3-R o MC4-R como agentss para
atenuar la ingesta de alimento y la ganancia de peso corporal. Aunque la
mayoria de los reportes sugieren que los agonistas de MC4-R se pueden
emplear para atenuar la ingesta de alimento y la ganancia de peso corporal,
es evidente que la proteina relacionada con agutl (AgRP), un agonista inverso
endégeno, desempafia un papel critico en el sistema regulador. Al menos un
grupo ha sugerido que un antagonista neutro de AgRP puede producir efectos
semejantes a los del agonista in vivo. (Adan, R. A. H. y Kas, M. J. H. Inverse
agonist gains weight. TRENDS in Pharmacological Sciences 24 (). 315-321,
2003.) No obstante, hasta el momento no se han descrito_ninguno de dichos
compuestos. Ademas, todos o virtualmente todos los compuestos agonistas
de MC4-R que se ha reportado que atenuan la ingesta de alimento o la
ganancia de peso corporal en modelos animales han demostrado un efecto de
“rebote”, con animales ganando peso igual a o, en la mayorfa de los casos,
excediendo los controles del cese de la administracion de Jos compuestos. Por

lo tanto existe una necesidad para compuestos que atendan la Ingesta de
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alimento o la ganancia de peso corporal sin ocasionar un efecto de rebote
sobre el cese de la administracibn del compuesto.

Existe una necesidad significativa para compuestos con una alta
especificidad para receptores discretos de la melanocortina, asi como para
compuestos que son agonistas, agonistas inversos, antagonistas, o que se
unen de otra manera a receptores especificos a melanocortina. Los
compuestos con una alta afinidad para los receptores de melanocortina se
pueden utilizar para explotar respuestas fisiolégicas variadas asociadas con
recoeptores de melanocortina, como agonistas, antagonistas, agonistas
inversos o0 de otra manera. Ademas, los receptores de melanocortina tienen
un efecto sobre la actividad de diversas citocinas, y los compuestos con una
alta afinidad para los receptores de melanocortina se pueden utilizar para
regular la actividad de la citocina.

Compuestos de piperazina. Existen compuestos de piperazina y
de piperidina conocidos, tales como aquellos descritos an WO 03/009850
(Amgen), WO 03/008847 (Amgen), WO 03/094918 (Neurocrine Biosciences),
WO 03/1093234 (Procter & Gamble), WO 03/092690 (Procter & Gamble), WO
03/061660 (Eli Lily and Company), WO03/053927 (Taisho Pham.), WO
03/031410 (Neurocrine Biosciences), WO 03/007949 (Merck & Co.), WO
02/092566 (Taisho Pharm.), WO 02/079146 (Bristol-Myers Squibb Company),
WO 02/070511 (Bristol-Myers Squibb Company), WO 02/068388 (Merck &
Co.), WO 02/068387 (Merck & Co.), WO 02/067869 (Merck & Co.), WO
02/058085 (Eli Lilly and Company), WO 02/00259 (Taisho Pharm.), y WO
00/74679 (Merck & Co.), que se sostiene que son especifico para receptores
de melanocortina o receptores relacionados. No obstante, en general dichos
compuestos tienen al menos dos grupos funcionales sustituidos, tienen una
afinidad y especificidad relativamente pobre, y no son adecuados para uso

como un compuesto fadrmaco. Existe una necesidad significativa de
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recaptores especlficos a melanocortina, asi como los compuestos que son
agonistas, agonistas inversos, o antagonistas para dichos receptores. Los
compuestos de alta afinidad para dichos receptores se pueden utilizar para
explotar respuestas fisiol6gicas variadas asociadas con los receptores, ya sea
como agonistas o antagonistas. Por o tanto existe una necesidad de
compuestos que sean mas selectivos, incluyendo una mayor afinidad y
especificidad, y en particular de compuestos que tengan al menos cuatro
grupos sustituidos bioldgicamente activos. Esta invenciébn se dirige a esa
necesidad.

El documento WO 02/085925, "Melanocortin Receptor Ligands®,
a The Proctor & Gamble Company, describe estructuras de cetopiperazina y
métodos de aintesls de las miesmas, pero no describe estructuras de
piperazina, estructuras de piperazina con cuatro grupos sustituidos, métodos
para sintetizar estructuras de piperazina, métodos para sintetizar estructuras
de piperazina o de cetopiperazina con cuatro grupos sustituidos, o métodos
para sintetizar estructuras 6pticamente puras, y adicionalmente no describe
estructuras con un grupo sustituyente particular que es un residuo D-Phe
particular, o un derivado u homélogo del mismo, opcionalments con un grupo
amina modificado en el extremo.

Con respecto a ciertos objetivos, métodos, esquemas sintéticos,
utilidades, aplicaciones, definiciones, protocolos y otras descripciones, esta
solicitud se refiere 8 PCT/US02/25574, titulada Peptidomimetics of Biologically
Active Molecules, presentada el 12 de agosto de 2002; a PCT/US01/50075,
titulada Identification of Target-Specific Folding Sies in Peptides and Protsins,
presentada el 19 de diciembre de 2001; y a-la Solicitud de Patentes de E.U.A.
Np. 10/762,079, titulada Piperazine Melanocortin-Specific Compounds,
presentada el 20 de enero de 2004; y las especificaciones de cada una de las

11s
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precedentes se incorporan en {a presente invencién como referencia como se

establece méas adelante por completo.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

En una modalidad, la invencién provee un compuesto que tiene

la férmula de estructura [:

o un enantibmero, esterecisémero o diaestereoisdmero del
mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

en donde

X es CH,, C=0 0 C=8;

Ry es -4,

Uno de Rz ¥ R 08 LW y el remanente de Rz, y Rz es
hidrégeno; '

Rses -L3-Q;

Ls es un enlace o una unidad enlazadora que comprende de uno
a ocho atomos e‘n la estructura base seleccionados a partir del grupo que
consiste de carbono, azufre, oxigeno o nitrégeno;

J es una estructura en anillo seleccionada a partir del grupo que
congiste de anillos carbociclicos aromaticos sustituidos o no sustituidos,
anillos carbociclicos no aromaticos sustituidos o no sustituidos, grupos de
anillo carbociclico fusionado aromético sustituidos o no sustituidos, dos anillos
carbociclicos arométicos sustituidos o no sustituidos en donde los anillos

estén unidos por un enlace o por -O-, y grupos de anillo heterobiclclico
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fusionado aromético sustituidos o no sustituidos; en donde en cada caso los
anillos incluyen 5 6 8 atomos en el anillo;

L2 es un enlace o un -(CHz)y~;

W es una unidad de heterodtomo con al menos un centro
catiénico, donante de enlace de hidrégeno o aceptor de enlace de hidrégeno
en donde al menos un heteroatomo es nitrogeno u oxigeno;

L3 es un enlace o una unidad enlazadora que comprende de uno
a nueve atomos en la estructura base seleccionados a partir del grupo que
consiste de carbono, azufre, oxigeno o nitrégeno;

Q es un anillo carbociclico aromatico seleccionado a partir del
grupo que consiste de fenilo, fenilo sustituido, naftilo y naftilo sustituido;

Uno o dos de Rsa, Ray, Rsa, ¥ Rey 800 independientemente -L-W
o una cadena alifstica de Cy a Cg lineal o ramificada y el remanente de R,
Rap, Rse. ¥ Rew 50N hidrogeno, con la condicién de que al menos uno de R y
R y al menos uno de Rse Y Rs, s0n hidrégeno; e

y es cada vez que se presenta independientemente de 1 a 6.

En una modalidad de la Invencién, X es CH; en el compuesto de
estructura 1.

En otra modalidad de la invencién, en el compuesto de
estructura |, L, puede ser una unidad enlazadora seleccionada a partir del
grupo que consiste de:

«(CHa)y,

-(CHz)y-O-,

~(CHg)y-C(=0}-,

(CHz),-NH-,

-(CHz)"NH-C(=O}-,

«(CHz)y-C(=0)-NH-,

-(CHg),-C(=0)-0O-~,



10

15

20

25

1318

{CHa)yS-,

~(CHz),-SOzNH-,

-NH-C(=0)}-,

-NH-C(=0)-(CHz)y-,

-NH-S02z-(CHa)y-,

-NH-(CHz)y-,

-NH-(CHa)y-0-,

-80z(CHa)y,

-C(=0)-NH-,

-C(=0)-NH-(CHp)y,

-C(=O}-(CHz)y~

-C(=0)-y

-C(=0)-O~(CHa)y-,

endondeyeasde 1a6.

En otra modalidad de la invencion, en el compuesto de
estructura 1, J es una estructura en anille sustituido o no sustituido

@-@O-O-O-Q@-&@
Homel

En otra modalidad de la invencién J se sustituye con uno 0 mas
sustituyente del anillo independientemente seleccionados a partir del grupo
que consiste de grupos hidroxilo, halégeno, sulfonamida, alquilo o arilo unido
directamente o a través de un enlace éter en el compuesto de estructura 1.

En otra modalidad de la invencién, en el compuesto de

estructura 1, Lz es (CHz)y en donde yes entre 1 y 4.
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En ofra modalidad de la invencién, en el compuesto de
estructura 1, W es una unidad de heterodtomo con al menos un centro
catiénico seleccionado a partir del grupo que consiste de -NHz y -NH-C(=NH)-
NHa.

En oftra modalidad de la invencién, en el compuesto de
estructura 1, W puede ser una unidad de heterodtomo con al menos un centro
catibnico, donante de enlace de hidrégeno o aceptor de enlace de hidrégeno
seleccionado a partir del grupo que consiste de:

-NH-C(=0)-CH3,

<C(=0)-NH-CHs,

-NH-C(=NH)-NH-CHj,

-NH-C(=NH)-NH-CH>-CH,,

-NH-C(=NH)-NH-CH2-CH2-CHs,

-NH-C(=NH)-NH;,

-NH-C(=0)-0-CHs,,

-NH-C(=0)-CHa,

-NH-C(=0)-NH_,

-NH-C(=0)-NH-CHj,

-NH-SO2-NH,,

-NH-SO2-CHs,

-C(=0)-NH,,

-OH,

ol
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L3O

En otra modalidad de la invencién, en el compuesto de

grupo que consiste de:

-(CHa)y-,
-(CHg),-0-,
-(CHz)-O-C(=O),
<(CHz)y-N(Rea Res).

estructura |, Ly puede ser una unidad enlazadora seleccionada a partir del
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-(CHz2)y-NRgo-C(=0)-,
~(CHz)y-CH(NRgaReo)-(CHz)y-,
~(CHz)y-C(=0)-CH(NRgaRes)(CHa2),,
-(CHz)-C(=O)-,
-(CH2),-C(=O)-NH-,
{CH3)y-CH(CH3)-O-,
{CHz)y-CH(CH3)-C(=0}-,
{CH2)-C(=0)-0-,
~(CHz),-C(=0)-S-,
(CHz)y-S-,

-(CHz)y-S-S-,
-(CHz),-SO-NH-,
-NH-C(=O)-,
-NH-C(=0)-(CHz),-,
-NH-SOz(CHa),-,
-NH~{CHg),,

-NH~(CHZ),-O-,
-NH-(CHz),-NH-,
-NH-{CHz),-NH-C(=0}-,
-NH-(CH),-C(=O)-NH-,
-NH-(CH;),-S-, Y,
-NH-(CH;),-S-S,
-NH-(CH,),-C(=0})-,
-802~(CHa),-,
-C(=OH(CH.),-C(=0}-,
-C(=0)-(CHz),(=O)-NH-,
~C(=O)CH,),-NH-C(=O}-,
-C(=0)-NH-
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-C(=0)-NH~(CH2)y-,

-C(=0)-CH(NRgq, NRap)-(CHz)y,
-C(=0)-CHz)y-O-,
-C(=0)-CH(CHs)-0O-,
-C(=0)-CH(CH3s)-NH-,
-C(=0)-CH(CH3)-NH-C(=0)}-,
-C(=OHCHa)y
-C(=O)-(CHz)y-CH(NRgs, NRgs)-,
-G(=O)(CHa)y-CH(NRoa, NRet)-(CHz)y-
-C(=0)-(CHz2),-CH(NRga, NRep)-C(=0)-,
-C(=0)-(CH2)y-S-,

-C(=0)-{CHg)y S-5-,

-C(=0}-,

-C(=0)-0-(CHa)y-

I

en donde

Res Y Rap 80 selecciona cada uno independientemente a partir
del grupo que consiste de hidrégeno, R? y Rr-Ra;

Rz es un residuo de aminoacido o un grupo amina modificado en
el extremo, con la condicion de que si Ry estd presente, Ry es un residuo de
aminoécido;

Rs @8 H o un grupo amina modificado en el extremo; e

y es de 1 a B, con la condicién de que en donde cualquier unidad

enlazadora incluye dos valores del Indice y, el total de dichos valores del

indiceyesde2a8.

12
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En el compuesto de estructura 1, el residuo de aminodcido en
Ry, sl se provee, puede ser un L-aminoécido seleccionado a partir del grupo
que consiste de Abu, 2-Abz, 3-Abz, 4-Abz, Achc, Acpe, Aib, Amb, Arg(Tos),
Asp(anilino), Asp(3-Cl-anilino), Asp(3,5-diCl-anilino), 11-Aun, AVA, Beta-
hHyp(Bzl), Cha, Chg, Cmpi, Disc, Dpr{beta-Ala), GAA, GBzA, B-Gpa,
GVA(C1), His, hSer, Ser(Bzl), Tic, hHyp, Hyp(Bzl), Inp, 2-Naftilacetilo,
(Niys)Gly, OcHx, Pip, 4-fenilPro, 5-fenilPro, Pyr, Sar, Tle, Tiq, Atc, Igl, Hyp(2-
Nattil), Hyp(fenil), 2-Aic, Idc, 1-Aic, Beta-homoSer(Bzl), Ser(.Z-Naﬂ:iI). Ser(fenil),
Ser(4-Cl-fenil), Ser{2-Cl-fenil), Thr(Bzl), Tic, Beta-homoThr(Bzl), Thr(2-Naftil),
Thr(fenil), Thr(4-Cl-fenil) y Thr(2-Cl-fenil), Nie, Leu, lle, Val y Beta-Ala.
| En el compuesto de estructura 1, el grupo amina modificado en
el extremo, si se provee, se puede seleccionar a partir del grupo que consiste
de metilo, dimetilo, etilo, propilo, iSopropiIo, butilo, isobutilo, pentilo, hexlio,
alilo, ciclopropanmetilo, hexanoilo, heptanoilo, acetilo, propionoilo, butanoilo,
fenilacetilo, ciclohexilacetilo, naftilacetilo, cinnamoilo, fenilo, bencilo, benzoilo,
12-Ado, 7'-amino heptanoilo, 6-Ahx, Amc y 8-Aoc. Alternativamente, el grupo
amina modificado en el extremo es polietilenglicol con un peso molecular de fa

férmula de entre 100 y 10,000.

En cualquiera de las descripciones precedentes de los

compuesto de estructura 1, Q puede ser
A
-]
Rao
en donde Rga ¥ Roy son sustituyentes opcionales del anitlo, y
cuando uno o ambos estén presentes, son los mismos o son diferentes y son
independientemente grupos hidroxilo, halégeno, alquilo, o arilo unido

directamente o a través de un enlace éter. En una modalidad, al menos uno

de Rg, 0 Rew €8 un alquilo seleccionado a partir del grupo que consiste de -

[RY
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CHs y -OCHj;. En otra modalidad, al menos uno de Rg; 0 Re, ©8 un halégeno
seleccionado a partir del grnupo gue consiste de -Cl y -CFs.

En otra modalidad de la invencidn, en el compuesto de
estructura 1, uno de Rss, R, Rse. Y Rsy 88 una cadena alifatica de C1 a Cq
lineal o ramificada. En otra modalidad preferida, uno de Ry, 0 Ry ¥ uno de Rs,
¥ Rs; @8 una cadena alifitica de C4 a Cg lineal o ramificada. En cualquier caso,
la cadena alifatica de C, a Cg lineal o ramificada se puede seleccionar a partir
del grupo que consiste de metilo e isobutilo.

En otra modalidad de la invencién, en el compuesto de
estructura | se obtienen las siguientes asignaciones:

X es CHz,

L1 @8 una unidad enlazadora seleccionada a partir del grupo que
consiste de -(CHz)s-, -(CHa)z-, -CHz, -C(=0)-CHz-, -C(=OH(CHz)z y -C(=0)-
(CHz)s-;

J es una estructura en anillo seleccionada a partir del grupo que
consiste de nattilo, fenilo, fenilo sustituido, indol e indol sustituido;

L2 @5 (CHz);

W es -NH-C(=NH)-NHg;

L3 es una unidad enlazadora seleccionada a partir del grupo que
consiste de -C(=O}C-NRgmRe)-{CHz), -C(=OMCHz)- @ -{CHa)~(C-
NRgaRan)-(CHz)y~:

Q es un anillo carbociclico aromatico seleccionado a partir del
grupo que consiste de fenilo, fenilo sustituido y naftilo;

Uno de Rsa, Ran, Ree Y Re €8 metilo o isobutilo, y el remanente
de Rsa, R, Rsa, ¥ Rs» 80N hidrégeno;

Rea ¥ Rey 80 selocciona cada uno independientamente a partir

del grupo que consiste de hidrogeno y Ry; y

154
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R; se selecciona a partir del grupo que consiste de acetilo,
metilo, dimetilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, bencilo, benzoilo,
hexanoilo, y palietilenglicol.

Por lo tanto en una modalidad la invencién incluye los siguientes
compuestos y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos:

N-{3-[1-[2(R)-Amino-3-(2,4-dicloro-fenil}-propionil]-6(R)-metil-4-
(2-naftalen-2-il-etil}-piperazin-2(S}-il]-propil}-guanidina;

N-3-[1-[2(R)-Amino-3-(2,4-dicloro-fenil)-propionil]-5(R)-metil-4-(2
naftalen-2-il-etil)}-piperazin-2(S)-il]-propil}-guanidina

N-<{3-[1-[2(R}-Amino-3-(2,4-dicloro-fenil}-propionil}-5(S )}-metil-4-
(2-naftalen-2-il-etil)}-piperazin-2(S )-il)}-propil}-guanidina;

N-{3-{1-[2(R)-Amino-3-(2,4-dicloro-fenil}-propionil}]-8(S)-metil-4-
(2-naftaten-2-il-etil}-piperazin-2(S)-il]-propif}-guanidina;

N<{3-{1-[2(R)-Amino-3-(2-cloro-4-metil-fenil)-propionil}-5(R)-metil-
4-(2-nattalen-2-il-etil}-piperazin-2(S }-il}-propill-guanidina;

N<{3-[1-{2(R)-Amino-3-(4-cloro-2-metil-fenil)}-propionil}-5(R)-metil-
4-(2-naftalen-2-il-etil)}-piperazin-2(S)-ll}-propil}-guanidina;

N-{3-{1-[2(R)-Amino-3-(2,4-dicloro-fenil)-propionil]-5(S )-isobutil-4-
(2-naftalen-2-il-etil}-piperazin-2(S }-il]-propifl-guanidina;

N-{3-[1{2(R)-Amino-3-(2,4-dicloro-fenil)-propionil]-5(R)-isobutil-4-
(2-naftaien-2-il-etil)-piperazin-2(S }-il}-propil}-guanidina;

N-{3-[1-{2(R)-Amino-3-(4-cloro-2-fluoro-fenil)-propionil]-5(R)-
metil-4—(2-naﬂalen-2-il-etil)-piperazin-2(S)-II]-propiI}-guanidina:

N-{3-[1-{2(R)-Amino-3-(2 4-dimetil-fenil)-propionil]-5{R)-metil-4-
(2-naftalen-2-il-etil)-piperazin-2(S)-il]-propil}-guanidina;

N~{3-[1-[2(R)-Amino-3-(2-cloro-4-trifiucrometil-fenil)-propionil]-
5(R)-metil-4-(2-naﬂa|en-2-i|—etil)—piperazin-z(S)-il]-propil}-guanidina;
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N-{3-[1-[2(R)-Amino-3-(4-cloro-fenil}-propionil}-5(R)}-metil-4-(2-
naftalen-2-il-etil}-piperazin-2(S}-il]-propil}-guanidina;
N-{3-[1-[2(R)}-Amino-3-(3,4-dicloro-fenil)-propionil}-5(R)-metil-4-
(2-naftalen-2-il-etil}-piperazin-2(S)-il}-propil}-guanidina;
N-{3-[1-[2(R)-Amino-3-(2,4-dimetil-fenil)-propionil-5(R)-metil-4-
(2-naftalen-2-il-metil)}-piperazin-2(S)-il}-propil}-guanidina;
N-{3-[1-[4-(4-Cloro-fenil)-pirrolidina-3-carbonil}-5(R)-metil-4-(2-
naftalen-2-il-etil}-piperazin-2(S }il}-propil}-guanidina;
N-<{1(R)-(4-cloro-2-Dimetil-bencil}-2-[2(S)-(3-guanidino-propil)-
5(R)-metil-4-(2-naftalen-2-il-acetil)-piperazin-1-il}-2-oxo-etil}-acetamida;
N-{3-[1-(2(R)-Amino-3-naftalen-2-il-propionil)}-5(R)-metil-4-(2-
naftalen-2-il-etil)-piperazin-2(S }-Hl}-propil}-guanidina;
N~{3-{1-(2(R)-Amino-3-naftalen-2-Il-propionil)-5(R)-metil-4-(3-
fenil-propil}-piperazin-2(S}-il}-propil}-guanidina;
N-{3-[1-(2(R)-Amino-3-naftalen-2-il-propionil)}-5(R)-metil-4-(2-p-
tolil-etil)-piperazin-2(S)-il]-propif}-guanidina;
N-{3-[1«(2(R)-Amino-3-naftalen-2-il-propionil}-4-(2-1H-indol-3-il-
acetil)}-5(R)-metil-piperazin-2(S)-ill-propil}-guanidina;
N-{3-[1-(2(R)-Amino-3-naftalen-2-il-propionil}-4-(2-1H-indol-3-il-
propionil)}-5(R)-metil-piperazin-2(S}-il}-propil}-guanidina;
N-{3-[1-(2(R)-Amino-3-naftalen-2-ll-propionil)}-4-(2-1H-indol-3-il-
butiriI)-5(R)-meﬁl-plperazin-Z(S)-il]-propil]—guanidin-a;
N-(3+{1-(2(R)-Amino-3-naftalen-2-Il-propionil)4-[2-{1H-indol-3-ii)-
etil]-5(R)-metil-piperazin-2(S)-il}-propil}-guanidina;
N-(3{1 -(2(R)-Amino-3-naftalen-2-i|-propionil)-5(R)-metiI-4-[2-(2-
metil-1H-indol-3-il}-etil}-piperazin-2(S)-il}-propil)-guanidina;
N-(341-(2(R)-Amino-3-naftalen-2-I--propionil)-5(R)-metil-4-[2-(1-
metil-1]H-indol-3-il)-etil]-piperazin-2(S )-Il}-propil}-guanidina;

IR
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N-(3-{1-(2(R)-Amino-(4-cloro-fenil)-propionil)}-5(R)-meti-4-[2-(1H-
indol-3-il)-etil}-piperazin-2(S)-il}-propil}-guanidina;
N-(3<{1-(2(R)-Amino-{4-cloro-2-metil-fenil)-propionil}-5(R)-metil-4-
[2-(1H-indol-3-il}-etil]-piperazin-2(S)-il}-propil}-guanidina;
N-{3-[1-[2(R)-Amino-3-(fenil)}-propionil]-5(R)-meti-4-(2-naftalen-2-
il-etil}-piperazin-2(S }-il}-propionil}-guanidina;
N-{3-[1-[2(R)-Amino-3-(4-metil-fenil}-propionil]-5(R)-metil-4-(2-
naftalen-2-il-etil}-piperazin-2(S)-il}-propil}-guanidina,
N-{3-[1-[2(R)-Amino-3-{4-metoxi-fenil)-propionil}-5(R)-metil-4-(2-
naftalen-2-il-etil)-piperazin-2(S )-ill-propif}-guanidina;
N-(3-{1-(2(R)-Amino-(4-cloro-2-metil-fenil)-proplonil)-5(R)-metil-4-
[2-(1H-indol-3-il)-etil}-piperazin-2(S -il}-propil)-guanidina;
N-{3-[1-[3-(4-Cloro-fenil)-2(R)-dimetilamino-propioni}-5(R}-metil-
4-(2-naftalen-2-il-etil}-piparazin-2(S }-ill-propil}-guanidina;
N-{3-[1-[3-(4-Cloro-fenil)-2(R)-metilamino-propionil]-5(R)-metil-4-
(2-naftalen-2-il-etil}-piperazin-2(S)-ill-propil}~guanidina;
N-{3-{1-[3-(4-Cloro-fenil}-2(R)-dietilamino-propionill-5(R)-metil-4-
(2-naftalen-2-il-etil)}-piperazin-2(S)-il]-propil}-guanidina;
N-{3-[1-{3-(4-Cloro-fenil)-2(R)-isopropilamino-propionil}-5(R)-
metil-4-(2-naftalen-2-il-etil)-piperazin-2(S)-il]-propil}-guanidina;
N-{3-[1-{2(R)-Amino-3-naftalen-2-il-propionil]-5(R)-isobutil-4-(2-
naftalen-2-il-etil}-piperazin-2(SHl]-propil}-guanidina;
N-{2-[2(S)-(3-Guanidino-propil }-5(R)}-isobutil-4-(2-naftalen-2-il-
etil}-piperazin-1-il-1(R)-naftalen-2-ilmetil-2-oxo-etil}-acetamida:
NH{1(R)(2.4-Dimetil-bencil)-2-[2(S)-(3-guanidino-propil)-5(R)-
metil-4-(2-naftalen-2-il-etil)-plperazin-1-il}-2-oxo-stil}-acetamida:
N-{3-{1-(2(R)-Amino-3-naftalen-2-il-propionil)-5(R)-metil-4-(2-
naftalen-2-il-acatil)-piperazin-2(S)-il}-propif}-guanidina
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N-{3-[1-(2(R)-Amino-3-naftalen-2-il-propionil}-4«(3H-imidazol-4- .
ilmetil)}-5(R)-metil-piperazin-2(S}-il]-propil}-guanidina;
N-{3-{1-(2(R)-Amino-3-naftalen-2-il-propionil)-4-(4-imidazol-1-il-
bencil)-5{R)-metil-piperazin-2(S }-il}-propil}-guanidina;
N-{2-[2(S){3-Guanidino-propil}-5(R)-metil-4-(2-naftalen-2-il-
acetil)-piperazin-1-il}-1(R)-naftalen-2-imetil-2-oxo-etil}-acetamida;
N-{2-[4-(2(R)-Amino-3-naftalen-2-il-propionil}-5(S )}-{3-guanidino-
propil)-2(R)-metil-piperazin-1-il}-1 (R)-naftalen-2-iimetil-2-oxo-etil}-
metansulfonamida;
N-<{2-[4(2(R)-Amino-3-naftalen-2-il-proplonil}-5(S)-(3-guanidino-
propit)}-2(R)-metil-piperazin-1-il}-1(R)-naftalen-2-iimetil-2-oxo-etil}-acetamida;
N-{3-[1-[2(R)-Amino-3-(2,4-dimetil-fenil}-propionil}-5(R)-metil-4-
(2-naftalen-2-il-acetil}-piperazin-2(S}-il}-propil}-guanidina;
N-{3-[1-[2(R)-Amino-3-(4-cloro-2-dimetil-fenil}-propionil]-5(R)-
metil-4-{2-naftalen-2-il-acetit}-piperazin-2(S}-il]-propil}-guanidina;
N-{1(R)}(2,4-Dimetil-bencil)}-2-[2(S}-(3-guanidino-propil)-5(R)-
metil-4-(2-naftalen-2-il-acetil}-piperazin-1-ill-2-oxo-etil}-acetamida;
2(S)-Amino-N-{1(R)-(2,4-dimetil-bencil)-2-[2(S)-(3-guanidino-
propil)-5(R)-metil-4-(2-naftalen-2-il-acetil)-piperazin-1-il}-2-oxo-atil}-3-(1H-
imidazol-4-il}-propionamida
N-{3-{1-[2(R)-Amino-3-(2,4-dimetil-fenil)-proplonil]-6(R)-metil-4-
(2-naftalen-2-il-acetil)-piperazin-3(S)-il}-propil}-guanidina
N-[2-[4—[2(R)-Aoetilamina-3-(4—c|oro-fenil)-propionil]-Z(S).5(S)—
bis-(3-guanidino-propll}-piperazin-1-il}-1 (R){4-cloro-bencil)-2-oxo-etil}-
acetamida;
N-{3-[1 -[2(R)-Amino-3-(4-c|oro-feniI)-propionil]-5(R)-metil—4-(2—
naftalen-2-il-etil}-3-oxo-piperazin-2(S-il]-propil}-guanidina;
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N-(3{1-{2(R)-Amino-3{4-cloro-fenil)-propionil]-5(R)-metil-3-oxo-
4-fenetil-piperazin-2(S )-il}-propil)}-guanidina;
N-(3-{1-{2(R)}-Amino-3-{4-cloro-fenil}-propionil}-4-[2-(1H-indol-3-
il)-etil}-5(R)-metil-3-oxo-piperazin-2(S}-il}-propil }-guanidina;
N<{3-[1-(2(R)-Amino-3-naftalen-2-il-propionil)-5(R)-metil-4-(2-
naftalen-2-il-etil}-3-oxo-piperazin-2(S}-il]-propil}-guanidina;
2(S)-Amino-N-{1(R)-(4-cloro-bencil}-2-[2(S)-(3-guanidino-propil)}-
5(R)-metil-4-(2-naftalen-2-il-etil}-3-oxo-piperazin-1-il]-2-oxo-etil}-3-(1H-
imidazol-4-il}-propionamida;
2(S)-Amino-N-{1(R)-(2,4-dimetil-bencil}-2-[2(S)-(3-guanidino-
propil)}-5(R)-metil-4-(2-naftalen-2-il-etil)-piperazin-1-i}-2-oxo-etif}-3-(1H-
imidazol-4-il}-propionamida;
N-{3-[1-[2(R)}-(PEG-Amino)-3-(4-cloro-fenil)-propionil}-5(R)-metil-
4-(2-naftalen-2-il-etil}-3-oxo-piperazin-2(S}-il}-propil}-guanidina;
N-{3-[1-[2(R-{PEG-Amino)-3-(4-cloro-fenil)}-propionil]-5(R)-metil-
4-(2-naflalen-2-il-oti|)-3-pipemzin—2(s)-ii]-propil]-guanidina;
N-{3-[1-]2(R)-Amino-3-(2,4-cloro-fenil)-propionil}-5(R),6(R)-
dimetil-4-(2-naftalen-2-il-etil)-piperazin-2(S)-il]-propil}-guanidina;
N-{3-[1 -[2(R)-(PEG-Amino)-3-(4-clom—feniI)-propionil]-S(R)-metiI-.
4-(2-naftalen-2-i-etil}-3-piperazin-2(S)-il}-propil}-guanidina;
N~{(2-{4-(2(R)-Amino-3(2,4-dimetil-fenil)-2-il-proplonil}-5(S)-(3-
guanidino-propil)}-2(R)-metil-piperazin-1-if}-1(R)-bencil-2-oxo-etil}-acetarida;
N-{2-[4-(2(R)-Amino-3<(2 4-dimetil-fenil)-2-il-propionil)}-5(S)-(3-
guanidino-propil)-2(R)-metil-piperazin-1-il}-1(R)-(3-metil-2,3-dihidro-1H-indol-3-
iimetil)-2-oxo-etil]-acetamida;
N-{1(R)-Bencil-2-[4-[3-(2,4-dicloro-fenil)-propionii]-5(S)}{3-
guanidino-propil)-2(R)-metil-piperazin-1-if}-2-oxo-etif}-acetamida;
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N-(3-{1-[2(R)-Amino-3-(4-cloro-2-metil-fenil)-propionil}-5(R)-metil-
4-fenilacetil-piperazin-2(S)-il}-propil)-guanidina;
N-(3{1{2(R)-Amino-3<{4-cloro-2-metil-fenil)-propionil]-5(R)-metil-
4-(3-fenil-propionil)-piperazin-2(S)-il}-propil)-guanidina;
N-(3-{1-[2(R)-Amino-3-(4-cloro-2-metil-fenil)-propionil]-5(R)-metil-
4-(4-fenil-butiril)-piperazin-2(S)-il}-propil)-guanidina;
N-(3-{1-[3-(2,4-Dicloro-fenil)-propionil]-5(R)-metil-4-fenilacetil-
piperazin-2(S)-if}-propil)-guanidina;
N-{3-[1-(2(R)-Amino-2-fenil-acetil)-5(R)-metil-4-(3-fenil-propionil)-
piperazin-2(S)-il]-propil}-guanidina; y
N-{3-[1-(2(R)-Amino-3-naftalen-2-il-propionil)-5(R)-isobutil-4-(2-
naftalen-2-il-acetil)}-piperazin-2(S)-ill-propil}-guanidina.
En incluso otra modalidad, la invencién se puede caracterizar

como un compuesto de la férmula de estructura II:

eén donde

Rioes Ho =0;

Zes N, NH, CH, CHz o N-CHs;

Ri1, Riz, R1s ¥ Ry son independientemente hidrégeno o una
cadena de C; a Cq lineal o ramificada con la condicién de que cualquiera de

Ri1 ¥ Ri2, 0, si n es 1, Ri2 y Ry3, pueden constituir un anilio carbociclico

aromatico o no aromaético;

190



10

15

20

25

190

21

Rss, Ris. ¥ Rig s0n independientemente hidrégeno o un grupo
hidroxilo, halégeno, alquilo o arilo unido directamente o a través de un enlace
éter;

Rs7 ¥ Ris son independientemente hidrégeno, un grupo hidroxilo,
halégeno, alquilo o arilo unido directamente o a través de un enlace éter, o
juntos constituyen un anillo aromatico fusionado;

Rz es hidrégeno o una cadena alifitica de C. a Cg lineal o
ramificada, opcionalmente conteniendo al menos un N;

Rz¢ opcionaimente no esta presente, o si esta presente es una
cadena alifstica de C, a Cq lineal o ramificada;

Rz Y Rz 80N independientemente hidrdgeno o una cadena de
C, a Cg lineal o ramificada con la condicién de que Rz y uno de Rz ¥y Raa
pueden formar un anillo heterociclico no aromético, |

mesde0ab;

nes0d61;y

las lineas punteadas son un enlace doble opcional.

Por lo tanto los compuestos de la invencién incluyen compuestos
en donde uno de Rss ¥ Rsy €3 una configuracion (R) de la cadena alifatica de
Cs a Cg lineal o ramificada, preferiblemente {R)}-metilo o (R)-isobutilo, y el
remanente de R4, R, Rsa, ¥ Rsy S0n hidrégeno, y opcionalmente de manera
adicional en donde L4 es -CHz-, -(CHz2)>- 0 -{CH2)s-. En una modalidad de la
invencién, dichos compuestos se pueden caracterizar porque se unen al
receptor de melanocortina 4 con alta afinidad y no exhiben una actividad
intrinseca en el receptor de melanocortina 4. La invencién incluye
adicionalmente una composicion farmacéutica incluyendo dichos compuestos
o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable. La invencion incluso incluye adicionalmente un

método para tratar los trastomos relacionados con la obesidad o con la
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alimentacién, que comprende Ia administracibn de una cantidad
terapéuticamente efectiva de dicha composicién farmacéutica.

Los compuestos de la invencién incluyen adicionalmente
compuestos en donde uno de Rs, ¥ Rsy 08 una configuracion (R) de la cadena
alifatica de Cq a Cg lineal o ramificada, preferiblemente (R)-metilo o (R)
isobutilo, y el remanente de R4s, R4, Rsa, Y Rsy 80N hidrégeno y en donde L4
se selecciona a partir del grupo que consiste de -C(=0)-CHz, -C(=0)-(CHz)2-
y -C(=O}(CHz2)s-. En una modalidad de la invencibn, dichos compuestos se
pueden caraclaﬁzar porque son un agonista 0 agonista parcial en el receptor
de melanocortina 4.

En una modalidad de la invencion se provee un método para el
tratamiento de trastomos relacionados con la obesidad o la alimentacion, el
método incluyendo la administracién de una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de la invencién en donde el compuaesto se une al
receptor de melanocortina 4 con alta afinidad y no exhibe actividad intrinseca
en el receptor de melanocortina 4.

En otra modalidad la presente invencién provee un compuesto
que es un agonista de un receptor de melanocortina, incluyendo MC1-R, MC3-
R, MC4-R, o MC5-R.

En ofra modalidad, la presente invencién provee un compuesto
que es un agonista de un receptor de melanocortina, incluyendo MC1-R, MC3-
R, MC4-R, 0 MC5-R.

En otra modalidad, la presente invencién provee un compuesto
que es un agonista inverso de un receptor de melanocortina, incluyendo MCi-
R, MC3-R, MC4-R, o MC5-R.

En otra modalidad, la presente Invencion provee un compuesto

que es un antagonista de un agonista inverso, tal como una proteina
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relacionada con aguti (AgRP), .de un receptor de melanocortina, incluyendo
MC4-R.

En incluso otra modalidad, la presente invencién provee un
compuesto que se une con alta afinidad a un receptor de melanocortina,
incluyendo MCI-R, MC3-R, MC4-R, o MC5-R, pero el cual es funcionalmente
inactivo a concentraciones fisiolégicamente relevantes, @s un agonista o
antagonista débil (ECs; de 100 nM o mayor), es un agonista inverso o es un
antagonista de un agonista inverso.

En incluso otra modalidad, la presente invencién provee un
compuesto que se une con alta afinidad y especificidad a MC4-R pero el cual
no tiene actlvidad intrinseca en MCA-R, y el cual se puede emplear para
atenuar la ingesta de alimento y la ganancia de peso corporal, incluyendo pero
no limitado al tratemiento de un trastomno o condicitn tal como obesidad y
alteracién asociada con la homeostasis de energla.

La invencién incluye adicionalmente un método para alterar un
trastomo o condicibn asociada con la actividad de un receptor de
melanocortina, que comprende la administracidbn a un paciente de una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de esta Invencién. En
una medalidad el trastorno o condicién es un trastorno de la alimentacién tal
como caquexia. En otra modalidad el trastomno o condicién es una alteracién
asaociada con la obesidad y asociada con la homeostasis de la energla.

Un objetivo principal de la presente invencién es proveer
isémeros conformacionalmente restringidos de piperazinas tetra- o penta-
sustituidas o derivados de los mismos, en donde los sustituyentes del grupo
pendiente son porciones de aminodcido, porciones de cadena lateral de
aminoécido o derivados de los mismos, de tal manera que el compuesto en
anillo resultante imita biolégicamente una estructura peptidica relevante que

se vuelve reversa que es caracteristica de los péptidos de melanocortina.
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Otro objetivo de Ia presente invencién es proveer compuestos de
piperazina tetra- o penta-sustituida y derivados de los mismos.

Otro objetivo de la presente invencion es proveer compuestos de
piperazina y derivados de los compuestos de piperazina con al menos cuatro
grupos pendientes, dichos grupos pendientes consistiendo de cualquier
porcién diferente a H, O, S, o un halégeno.

Otro objetivo de la presente invencién es proveer compuesto
nucleo de piperazina en donde se proveen los grupos pendientes, dichos .
grupos pendientes son o incluyen porciones de cadena iateral de aminoécido.

Otro objetivo de la presente invencidn es proveer compuestos de
piperazina tetra- o penta-sustituida o derivados de los mismos en donde

dichos compuestos son especlficos para uno o mas receptores de

melanocortina.

Otro objetivo de la presente invencion es proveer un método
para la sintesis de compuestos de piperazina tetrasustituidos.

Otros objetivos, ventajas y caracteristicas novedosas, y el
alcance adicional de la aplicacién de la presente invencién se establecera en
parte en la descripcién detallada a continuacién, tomada en conjuncién con los
dibujos anexos, y en parte serd evidente a aquellos expertos en la técnica
después del examen de lo siguiente, 0 se puede aprender mediante la
préctica de la invencion. Los objetivos y ventajas de la invencién se pueden
llevar & cabo y alcanzar por medio de la instrumentacién y combinaciones

particularmeante sefialadas en las reivindicaciones anexas.

BREVE DESCRIPCION DE LAS DIVERSAS VISTAS DE LOS DIBUJOS

Los dibujos anexos, los cuales se incorporan en y forman una
parte de la especificacion, ilustran una o mas modalidades de la presente

invencion y, junto con la descripcién, sirve para explicar los principios de [a
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invencion. Los dibujos solamente son para el propésito de ilustrar una o mas
modalidades preferidas de la invencion y no se consideran como limitantes de
la invencidn. En los dibujos:

Las figuras 1A y 1B ilustran una interaccion estérica mediante la
colocacion del grupo Rs en una configuracién (S) o (R), respectivaments;

La figura 2 es una grafica que muestra la conducta en un animal
modelo después de la administration del compuesto del ejemplo 10 o un
control;

La figura 3 es una grafica de la ingesta de alimento en una hora
en un animal modelo después de la administracién del compuesto del ejemplo
10 o un control.

La figura 4 es una grafica que muestra la conducta en un animal
modelo después de la administracidn del compuesto del ejemplo 6 o un
control.

La figura 5 es una gréfica de la ingesta de alimento durante una
hora en un animal modelo después de la administracién del compuesto del
ejempio 6 o un control;

La figura 6 es una grafica de la ingesta de sacarina en una
prueba de respuesta condicionada de aversion al sabor del compuesto del
ejemplo 10 en comparacién con controles positivos y negativos;

La figura 7 es una gréfica de la ingesta de sacarina en una
prueba de respuesta condicionada de aversién al sabor del compuesto del
ejemplo 6 en comparacién con controles positivos y negativos; y

La figura 8 es una gréfica del cambio porcentual en el peso
corporal en un animal modelo de animales en fase de crecimiento por un

periodo de 21 dlas en donde el control negativo y los compuestos de los

ejemplos 8 y 10 se administraron por 7 dias.
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

En esta invencién se describe que los anillos de piperazina,
incluyendo derivados del anillo de piperazina, se pueden emplear con al
menos cuatro descripciones, en donde cada descricion es un grupo pendiente
separado Gnico a un &tomo dado del anillo. Mediante el empleo de cuatro o
cinco descripciones, los inventores han encontrado adicionalmente que
generalmente la quiralidad del anillo, y la esterecestructura, son fijas en una
estructura deseada, por lo tanto imitando més cercanamente los farmacéforos
deseados, y con las descripciones ubicados en el espacio quimico mas
relevante.

Por lo tanto esta invencién describe el uso de piperazina tetra- o
penta-sustituida y moldes derivadoe relacionados para el disefio del farmaco.
La invencion también se refiere adicionalmente a piperazinas
enantioméricamente puras tetra-susiituidas, preferiblemente elaboradas
mediante los esquemas sintéticos descritos en la presente invencién o
variantes de los mismos. Un anillo clasico de piperazina es una estructura en
anillo de seis miembros conformacionalmente dindmica. Esta puede existir en
una variedad de estados conformacionales, cominmente referidos como
conformaclones en silla, bote, silla girada o bote girado. Debido a este
dinamismo en los estados estructurales, la ubicacion de las descripciones en
el anillo desempefia un papel importante en la estabilizacién de anillo en un
estado conformacional particular; si se selecciona el estado conformacional
apropiado, esto conduce a la elaboracién de una molécula més selectiva para
su receptor en términos de afinidad de unién y de actividad funcional
intrinseca. Por ejarpplo. una colocacién 1,3 axial de dos descripciones
masivas generalmente ocasiona interacciones estéricas desfavorables entre

estos dos grupos, y por lo tanto hace a una conformacién en silla menos
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energéticamente estable. Consecuentemente, la conformacién en silla es
menos preferida, resultando en una conformacion de silla o de bote girado. La
confoormacion en sila o en bots girado resulta ‘en un alineamiento
estereoquimico especifico de las descripciones, el cual es especificamente
relevante a la interaccién con el receptor deseado. Por lo tanto una
conformacién que se produce a partir de una colocacién 1,3 axial de dos
descripciones puede resultar en una estructura més selectiva para un subtipo
dado del receptor.

En un aspecto amplio, la invencion describe y revela el uso de
piperazina tetra- o penta-sustituida y compuestos relacionados con anillo
derivado de piperazina como agentes bioldgicamente activos. En un aspecto
relacionado, la invencién describe y revela el uso de piperazina tetra- o penta-
sustituida y compuestos relacionados con el anillo derivado de plperazina
como imitadores de los farmacdforos deseados, incluyendo pero no limitado a
farmacdforos derivados a partir de metalopéptidos blolégicamente activos,
dichos metalopéptidos bioldgicamente activos pueden derivarse a su vez a
partir de péptidos biolbgicamente activos, polipéptidos o protelnas.

En incluso otra modalidad, la invencién describe piperazina tetra-
o penta-sustituida y compuestos relacionados con el anillo derivado de
piperazina especificos para sistemas de receptor acoplado a protelna G,
dichos sistemas incluyendo, pero no limitados a, melanotropina o receptores
de melanocortina (MC1-R, MC3-R, MC4-R y MC5-R).

En incluso otra modalidad, la invencién provee esquemas y
métodos novedosos para la sintesis de piperazina tetra-sustituida y

compuestos relacionados con el anillo derivado de piperazina.
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Definiciones. Antes de proceder adicionalmente con la
descripcion de la invencién, ciertos términos se definen como se establece en
la presente invencidn.

El "aminoécido” y "aminoécidos” utilizados en esta invencion, y
los términos como se utilizan en la especificacién y en las reivindicaciones,
incluyen los aminoécidos conocidos de la proteina que se presentan de
manera hatural, los cuales se refieren tanto mediante su abreviatura comdn de
tres letras como mediante la abreviatura de una letra. Véase generalmente
Synthetic Peptides: A User's Guide, GA Grant, editor, W. H. Freeman & Co.,
New York, 1992, las ensefianzas del cual se incorporan en la presente
invencion como refarencias, incluyendo el texto y el cuadro establecido en las
paginas 11 hasta 24. Como se establecié anteriormente, el témmino
"aminoacido® también incluye esterecisémeros y modificaciones de
aminoécidos de proteina que se presentan de manera natural, aminoécidos no
protéicos, aminoécidos modificados pos-traduccionalmente, aminoicidos
enzimaticamente sintetizados, aminoacidos derivados, construcciones o
estructuras disefladas para imitar a los aminoécidos, y los similares. Los
aminoécidos modificados e inusuales generaimente se describen en Synthetic
Peptides; A User's Guide, anteriormente citado; Hruby VJ, Al-obeidi F y
Kazmierski W: Biochem J 268: 249-262,1990; y Toniolo C: Int J Peptide
Protein 35: 287-300, 1990: las ensefianzas de todos los cuales se incorporan
en la presente invencién como referencia.

El término "porcién de cadena lateral de aminodcido” utilizado en
esta invencién incluye cualquier cadena lateral de cualquier aminoacido, como
se define el tdrmino "aminoécido” en la presente invencion, incluyendo
cualquier derivado de una porcién de cadena lateral de aminodcido, como se
define en la presente invencion el término “derivado”. Por lo tanto, éste incluye

la porcidn de cadena lateral presente en los aminoacidos que se presentan de
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manera natural. Este incluye adicionaimente porciones de cadena lateral en
aminoacidos modificados que se presentan de manera natural, tales como
aminodacidos glucosilados. Este incluye adicionalmente porciones de cadena
lateral en esterecisdmeros y modificaciones de aminodcidos protéicos que se
presentan de manera natural, aminoacidos no protéicos, aminoéacidos
moﬁiﬁcados post-traduccionalmente,  aminoacidos  enzimaticamente
sintetizados, aminoacidos derivados, construcciones o estructuras disefiadas
para imitar a los aminoacidos, y los similares. Por aejemplo, la porcién de
cadena lateral de cualquier aminoédcido descrito en la presente invencién se
incluye dentro de la definicion de una porcién de cadena lateral del
aminoécido.

El "derivado” de upa porcién de cadena lateral del aminoéacido
incluye cualquier modificacion a o variacién en cualquiera porclones de
cadena de aminoéacido, incluyendo una modificacién de las porciones de
cadena lateral de un aminoédcido que se presenta de manera natural. A
manera de ejemplo, los derivados de las porciones de cadena lateral de
aminoacido incluyen porciones alquilo, arilo o aralquilo de cadena recta o
ramificada, ciclica o no ciclica, sustituida o no sustituida, y saturada o no
saturada.

Las siguientes abreviaturas para los aminocacidos, porciones de
cadena lateral de aminoécido o derivados y constituyentes de ios mismos
tienen los significados dados, se entiende que cualquier aminoacido puede
estar en cualquier configuracién L o D;

Abu: acido gamma-amino butirico

2-Abz: acido 2-amino benzdico

3-Abz: acido 3-amino benzbico

4-Abz: acido 4-amino benzdico

Achc: acido 1-amino-ciclohexano-1-carboxilico

199
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Acpc: acido 1-amino-ciclopropano-1-carboxllico

12-Ado: &cido 12-aminododecandico

Aib: 4cido alfa-aminoisobutirico

1-Aic: acido 2-aminoindano-1-carboxilico

2-Aic: 4cldo 2-aminoindano-2-carboxilico

6-Ahx: acido 8-aminohexandico

Beta-Ala: Beta-alanina

Amb: acido 4-(aminometil}-benzdico

Amc: acido 4-(aminometil)-ciclohexano carboxllico
"-amino-heptanoil: NHx-(CHz)sCO-

8-Aoc: acido 8-amino octandico

Arg(Tos): N®-para-tosil-arginina

Asp(anilino): 4cido beta-anilino-aspartico

Asp(3-Cl-anilino): acido beta-(3-cloro-anilino)-aspértico

Asp(3,5-diCl-anilino): acido beta-(3,5-dicloro anilino)-aspartico

Atc: 4cldo 2-aminotetralin-2-carboxllico

11-Aun: acido 11-amino undecanéico

AVA: écido 5-amino valérico

Beta-hHyp(Bzl): Beta-{O-bencil)}-homohidroxiprolina

Beta-hSer(Bzl): Beta-(O-bencil}-homoserina

Bip: bifenilalanina

BZ: bencilo

Bz: benzoilo

Cha: ciclohexilalanina

Chg: ciclohexilglicina

Cmpi: 4-carboximetil-piperazina

Cys(B2): S-bencii-cisteina

Dip: 3,3-difenilalanina

J0O
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Disc: acido 1,3-dihidro-2H-isoindolcarboxflico

Dpr(beta-Ala): acido NP*®=_(3_aminopropil)-alfa,beta-

diaminopropidnico

Et: etilo

GAA - écido epsilon-guanidino acético
GbzA: acido 4-guanidino benzéico
B-Gpa: acido 3-guanidino propiénico
GVA(CI): acido beta-cloro-epsilon-guanidino valérico
Heptanoilo: CHa-(CH2)sCO-

hPhe: homofeniloalanina

hSer: homoserina

Hyp: hidroxi prolina

hHyp: homo hidroxi prolina

Hyp(Bzl): O-bencil-hidroxiprolina
Hyp(2-natftil): 0-2'na|’til-hidroxip-rolina
Hyp(fenil): O-fenil-hidroxiprolina

Idc: acido indolina-2-carboxllico

Igl: indanilglicina

Inp: a.cido isonipecético

Lys(Z): N-epsilon-benciloxicarbonilisina
Me-metilo

Nal 1: 3-(1-nattil)alanina

Nal 2: 3-(2-naftil)alanina

(N-Bzl)Nal 2: N-bencil-3-(2-naftil)alanina
2-Naftilacetil: 2-naftil-CH,CO-

{Nlys)Gly: N-(4-aminobutil)-glicina
{N-PhEt)Nal 2: N{2-feniletil)-3-(2-naftil)alanina
OcHx: ciclohexil éster
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Phg: fenilglicina

Phe(4-F): para-fluoro-fenilalanina

Phe(4-Br): 4-bromo-fenilalanina

Phe(4-CF;): 4-trifluorometil-fenilalanina
Phe(4-Cl): 4-cloro-fenilalanina

Phe(3-Cl): 3-cloro-fenilalanina

Phe(2-Cl): 2-cloro-fenilalanina

Phe(2,4-diCl): 2,4,dicloro-fenilalanina
Phe(2.4-diF): 2,4-difluoro-fenilalanina
Phe(3,4-diCl): 3,4,-dicloro-fenilalanina
Phe(5-Cl): 5~cloro-fenilalanina

Phe{2-Cl,4-Me): 2-cloro-4-metil-fenilalanina

Phe (2-Me 4-Cl): 4-cloro-2-metil-fenilalanina
Phe (2-F 4-Cl): 3-cloro-2-fluoro-fenilalanina
Phe(2,4-diMe): 2,4-dimetil-fenilalanina
Phe(2-Cl,4-CF3): 2-cloro-4-trifluorometil-fenilalanina
Phe(3,4-diF): 3,4-difluoro-fenilalanina

Phe(4-): 4-yodo-fenilalanina

Phe(3,4-di-OMe): 3,4, -dimetoxi-fenilalanina
Phe(4-Me): 4-metil-fenilalanina

Phe(4-OMe): 4-metoxi-fenilalanina

Phe(4-NC): 4-ciano-fenilalanina

Phe(4-NOy): 4-nitro-fenilalanina

Pip: acido pipecdlico

Pr: propilo

Pr-1: iso-propilo

4-phenylPro: acido 4-fenil-pirrolidin-2-carboxflico
5-phenyiPro: 4cido 5-fenii-pirrolidin-2-carboxflico



10

15

20

33 )-03
3-Pya: 3-piridilalanina
Pyr: &cido piroglutdmico
Qal(2'): beta-(2-quinolil}-alanina
Sal: 3-estirilalanina
Sar: sarcosina
Ser(Bz). O-bencil-serina
Ser(2-Naftil): O-2-Naftil-serina
Ser(Phenil). O-2-Fenil-serina
Ser(4-Cl-Phenyl): O-4-Cl-Fenil-serina
Ser(2-Cl-Phenyl): O-2-Cl-Fenil-serina
Ser(p-Cl-Bzl): 0-4-Cl-Bencil-serina
Thr(Bzl): O-Bencil-treonina
Thr(2-Naphthyl): O-(2-naftil)-treonina
Thr(Phenyl): O-fenil-treonina
Thr{4-Cl-Phenyl): O-(4-Cl-fenil}-treonina
Thr{2-Cl-Phenyl): O-(2-Cl-fenil)-trecnina
Beta-homoThr{Bz): O-Béncil-bate-homotreonina
Tic: &cido 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxilico
Tiq: acido 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-1-carboxllico
Tle: ter-butitalanina
Tpi: acido 1,2,3.4-tetrahidronorharman-3-carboxilico
Tyr(Bzl): O-bencil-tirosina
Tyr(2,6-DiCl-B2l): O-(2,6-dicloro)bencil-tirosina

Los residuos aminodcidos convencionales tienen su significado

convencional como se le otorga en el Capltulo 2400 del Manual of Patent

Examining Procedure, 7a Edicién. Por lo tanto, "Nle” es noreucina, "Asp" es

acido aspértico, “His" es histidina, "D-Phe” es D-fenilalanina, "Arg" es arginina,



34
“Trp" es triptofano, “Lys" es lisina, "Gly” es glicina, "Pro” es prolina, “Tyr" es
tirosina, “Ser” es serina y asl subsecuentemente
Se pueden emplear los siguientes aminoécidos, o cadenas

laterales de los mismos, en cualquiera de las configuraciones L o D como sea

5 adecuado, en ciertas modalidades de esta invencién:

ot oGt G2 AC

” &1 i@ HN‘O\'DMO

8,5R)-5- il- .
fnaluolldzna-;-.c:lllonlh trans-Hyp(92)) cio-Hyp{2-Naphihy)) cis-Hyp(Fhenyl}

1-Ale 2-Ake 1de L-Igt
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otk O é?”@

. L-Blp
HaN HaN \,Oj\
HeN HaN
- Amb Amg
1-Acp 1-Ach
NHg

S 0) ¢

Ale

E! término "homdélogo" incluye, sin limitacion, (a) un residuo de
D-amino4cido o una cadena lateral sustituida por un residuo de L-aminoécido,
(b) un residuo pos-traduccionalmente modificado o cadena lateral sustituida
para el residuo o cadena lateral, (¢) un residuo de aminoécido no proteico u
otro residuo de aminoacido modificado o cadena lateral basada en otros
residuo tal como residuo o cadena lateral, tal como fenilglicina,
homofenilalanina, anillo sustituido halogenado, y fenilalaninas alquiladas o
ariladas para un residuo de fenilalanina, acido diaminoproibnico, acido
diaminobutirico, omitina, lisina y homoarginina para un residuo de arginina, y
los similares, y (d) cualquier residuo de aminodcido o cadena lateral,
codificada o de otra manera, o una construccién o estructura que imita a un
residuo de aminoacido o a una cadena lateral, y el cual tiene al menos una
cadena lateral similarmente cargada (neutra, positva o negativa),
preferiblemente con hidrofobicidad o hidrofilicidad similar, y preferiblemente
una cadena lateral similar en témminos de que es una cadena lateral alifatica
saturada, una cadena lateral alifatica funcionalizada, una cadena lateral

aromatica o una cadena lateral heteroaromaética.
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El término "alqueno” incluye hidrocarburos insaturados que
contienen uno o mas enlaces dobles carbono-carbono. Los ejemplos de
dichos grupos alqueno incluyen etileno, propeno, y los similares.

El término “alquenilo”™ incluye un radical hidrocarburo
monovalente lineal de dos a seis 4tomos de carbono o un radical hidrocarburo
monovalente ramificado de tres a seis atomos de carbono que contiene at
menos un enlace doble; los ejemplos de los mismos incluyen etenilo, 2-
propenilo, y los similares.

Los grupos "alquilo” especificados en la presente invenci6n
incluyen aquellos radicales alquilo de la longitud designada ya sea en una
configuracion recta o ramificada. Los ejemplos de dichos radicales alquilo
incluyen metilo, elilo, propilo, isopropilo, butilo, sec-butilo, butlio terciario,
pentilo, isopentilo, hexilo, ischexilo, y ios similares.

El término "alquinal” incluye un radical hidrocarburo monovalente
lineal de dos a seis Atomos de carbono o un radical hidrocarburo monovalente
ramificado de tres a seis atomos de carbono que contiene al menos un enlace
triple; los ejemplos de éstos incluyen etinilo, propinal, butinilo, y los similares.

El término "arilo® incluye un radical hidrocarburo aromético
monovalente o biclclico de 6 a 12 atomos en el anillo, y opcionalmente
sustituido de manera independiente con uno o mas sustituyentes
seleccionados a partir de alquito, haloalquilo, cicloalquilo, alcoxi, alquiltio, halo,
nitro, acilo, ciano, amino, amino monosustituido, amino disustituido, hidroxi,
carboxi, o alcoxi-carbonilo. Los ejempios de un grupo arilo incluyen fenilo,
bifenilo, naftilo, 1-naftilo, y 2-nattilo, derivados de los mismos, y los similares.

El término "aralquilo” incluye un radical -R*R® en donde R® es un
grupo alquileno (un alquilo bivalente) y R® es un grupo arilo como se definié
anteriormente. Los ejemplos de grupos aralquilo incluyen bencilo, feniletilo, 3-

(3-clorofenil}-2-metilpentilo, y los similares.
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El término ralifatico™ incluye compuestos con cadenas
hidrocarburo, tales como por ejemplo alcanos, alquenos, alquinos, y derivados
de los mismos.

El término "acilo” incluye un grupo RCO-, en donde R es un
grupo organico. Un ejemplo es el grupo acetilo CH3;CO-.

Un grupo o porcion alifatica estd “acilada” cuando un grupo
alquilo o alquilo sustituido como se definié anteriormente se encuentra unido a
través de uno o méas grupas carbonilo [-(C=0)-].

Un "derivado amino omega" incluye una porcién alifatica con un
grupo terminal amino. Los ejemplos de derivados amino omega incluyen
aminoheptancilo y las porciones de cadena lateral de los aminoécidos de
omitina y lisina.

El término “heteroarilo” incluye anillos arométicos mono y
biciclicos que contienen de 1 a 4 heterodtomos seleccionados a partir de
nitrébgeno, oxigeno y azufre. Los heteroarilos de 5 6 6 miembros son anillos
heteroaromaticos monociclicos; los ejemplos de los mismos incluyen tiazol,
oxazol, tiofeno, furano, pirrol, imidazol, isoxazol, pirazol, triazol, tiadiazol,
tetrazol, oxadiazol, piridina, piridazina, pirimidina, pirazina, y los similares. Los
anillos heteroaromaticos biclclicos incluyen, pero no se limitan a,
benzotiadiazol, indol, benzotiofeno, benzofurano, benzimidazol, benzisoxazol,
benzotiazol, quinolina, benzotriazol, benzoxazol, isoquinolina, purina,
furopiridina y tienopiridina.

Una "amida" incluye compuestos que tienen un nitrdgeno
trivalente unido a un grupo carbonilo (-CO.NH,), tales como metilamida,

etilamida, propilamida, y los similares.

Una "imida” incluye compuestos que contienen un grupo imido (-
CO.NH.CO-).

26%
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Una "amina" incluye compuestos que contienen un grupo amino
(-NH2).

Un "nitrilo" incluye compuestos que son derivados del acido
carboxllico y que contienen un grupo (-CN) unido a un grupo orgénico.

Una porcién de la cadena lateral del aminoécido es *un enlace
del hidrégeno” cuando la cadena lateral incluye donantes de hidrégeno o
altemativamente aceptores de hidrégeno.

Un "grupo amina modificado en el extremo® incluye cualquier
grupo terminal unido a través de una amina terminal, incluyendo pero no
limitado a cualquier derivado de omega amino, grupo acilo o arilo terminal o
aralquilo incluyendo grupos tales como metilo, dimetilo, etilo, propilo,
isopropiio, butilo, isobutilo, pentilo, hexilo, alilo, ciciopropanmetilo, hexanoilo,
heptancilo, acetilo, propionoilo, butanoilo, fenilacatilo, ciclohexllacetilo,
naftilacetilo, cinnamilo, fenilo, bencilo, benzoilo, 12-Ado, 7'-amino heptanailo,
6-Ahx, Amc o 8-Aoc, asl como grupos terminales tales como polietilenglicol
(PEG) con un promedio o peso molecular de la férmula de entre 100 y 10,000,
opcionalmente un derivado de PEG é4cido carboxllico capaz de formar un
enlace covalente con una amina terminal.

El término "composicién”, como en composicién farmacéutica, se
pretende que abarque un producto que comprende el ingrediente(s) activo(s),
y el ingrediente(s) inerte(s) que elabora el vehlculo, asl como cualquier
producto el cual se produce, directamente o indirectaments, a partir de la
combinacién, formacién en complejo o agregacién de cualquiera dos 0 mas de
los ingredientes, o a partir de la disociacion de uno o més de los ingredientes,
0 a partir de otros tipos de reacciones o interacciones de uno o mas de los
ingredientes. Por consiguients, las composiciones farmacéuticas de la
presente invencidn abarcan cualquier composicién elaborada mediante la

mezcla de un compuesto de la presente invencidn y uno o més vehiculos
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farmacéuticamente aceptables, y opcio.nalmente uno o mas ingredientss y
agentes farmacéuticamente activos.

Se emplea una variedad de quimicos y compuestos en esta
invencldn, y las siguientes abreviaturas tienen el significado dado:

AcOH &cido acético

Boc butiloxicarbonilo hﬁaﬁo

Cbz benciloxicarbonilo

DCM diclorometano

DEAD dietllazodicarboxilato

DIAD diisopropil azodicarboxilato

pIC 1,3-diisopropilcarbodiimida

DMF N,N-dimetilformamida

DMSQ dimetil sulféxido

EtOAc acetato de etilo

Fmoc 9-fluoreniimetoxicarboniio

HBTU hexafluorofosfato de 2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-
tetrametiluronio

HEPES éacido 4-(2-hidroxietil)1-piparazinetansulfénico

HOALt 1-hidroxi-7-azabenzotriazol

IBCF cloroformato de Isobutilo

LAH hidruro de litio aluminio

NMM N-metil-morfolina

NMP 1-metil-2-pirrolidinona

Prt Un grupo protector, tal como Boc, Cbz o Fmoc

TBTU tetrafluoroborato de  2-(1H-Benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-
tetrametiluronio

TEA trietilamina

TFA &cido trifluoroacético
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THF tetrahidrofurano

TPP trifenilfosfina

Una “piperazina tetra sustituida” o "piperazina penta sustituida®,
como se utiliza en la presents invencién, es un compuesto de piperazina o
derivado del mismo en donde un grupo diferente solamente al H, y que
preferiblemente incluye un residuo de aminoéacido o una porcion de cadena
lateral de aminoéacido, se une a cada miembro del anillo N, y adicionalmente
en donde un grupo diferente solamente al H, O, S o un haldgeno,
preferiblemente incluyendo una porcién de cadena lateral de aminoacido, se
une a dos miembros del anillo C para una piperazina tetra-sustituida y a tres
miembros del anillo C para una piperazina penta-sustituida.

“Disfuncién sexual® significa cualquier condicién que inhibe o
altera la funcién sexual normal, incluyendo el coito. EI término no se limita a
condiciones fisioldgicas, e incluye condiciones psicogénicas o alteracion
perciblda sin un diagnostico formal de patologia o trastomo. La disfuncion
sexual incluye la disfuncién erécti en un mamifero macho y la disfuncién
sexual femenina en un mamifero hembra.

La “disfuncién eréctil® @ sun trastomo que implica la falla de un
mamifero macho para lograr la ereccién funcional, eyaculacion, o ambos. Por
consiguiente la disfuncion eréctil es sinénimo con impotencia, e incluye la
incapacidad de lograr o sostener una ereccién de suficiente rigidez para el
coito. Los sintomas de la disfuncion eréctil incluyen una incapacidad para
lograr o mantener una ereccién, falla eyaculatoria, eyaculacién prematura, o
incapacidad de alcanzar un orgasmo. Frecuentemente un incremento en la
disfuncién eréctil se asocia con la edad o se puede ocasionar por una
enfermedad fisica 0 como un efecto lateral del tratamiento con farmacos.

La “disfuncién sexual ferenina® es un trastomo que incluye el

trastomo de excitacion sexual. El tdérmino “trastorno de excltacién sexual”
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incluye una falla persistente o recurrente para lograr o mantener la respuesta
de lubricacién-hinchazdn de la excitacion sexual hasta el término de la
actividad sexual. La disfuncién sexual en hembras también puede incluir la
inhibiciébn del orgasmo y la dispareunia, el cual es un coito doloroso o diflcil.
La disfuncién sexual femenina incluye, perc no se limita a, numerosas
categorias de enfermedades, condiciones y trastomos incluyendo trastomno
por deseo sexual hipoactivo, anhedonia sexual, trastomo de excitacion sexual,
dispareunia y vaginismo, El trastomo por deseo sexual hipoactivo incluye un
trastomno en el cual las fantasias sexuales y los deseos para la actividad
sexual se encuentran persistentemente o recurrentemente disminuidos o
ausentes, ocasionando angustia marcada o dificultades Interpersonales. El
trastomo por deseo sexual hipoactivo puede estar relacionado con

aburrimiento o infelicidad en una relacion de largo plazo, depresion,

111

dependencia al alcohol o a farmacos psicoactivos, efactos laterales a partir de -

farmacos por prescripcion, o deficiencias hormonales. L.a anhedonia sexual
incluye placer disminuido o ausente en la actividad sexual. La anhedonia
sexual puede ser ocasionada por la depresidon, fdrmacos, o factores
interpersonales. El trastomo de excitacion sexual puede ser ocasionado por
estrodgeno reducido, enfermedad, o tratamiento con diuréticos, antihistaminas,
antidepresivos, o agentes antihipertensivos. La dispareunia y vaginismo son
trastomos de dolor sexuat caracterizados por dolor que se produce a partir de
la penetracién y pueden ser ocasionados, por ejemplo, por medicamentos los
cuales reducen la lubricacion, endometriosis, enfermedad inflamatoria pélivica,
enfermedad de intestino inflamatorio o problemas del tracto urinario.

Por un "agonista”™ del receptor de melanocortina se entiende una
sustancia enddgena o un farmaco o compuesto, incluyendo un compuesto de
esta invencién que puede interaccionar con un receptor de melanocortina e

iniciar una respuesta farmacolégica, incluyendo pero no limitado a exprasion
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de la adenil ciclasa, caracteristica del receptor de melanocortina. Por un
"antagonista® del receptor de melanocortina se entiende un farmaco o un
compuesto, incluyendo un compuesto de esta invencién, que se opone a las
respuestas asociadas con el receptor de melanocortina normalmente
inducidas por un agente agonista del receptor de melanocortina, pero sin
iniciar por sl mismo una respuesta farmacoldgica caracteristica del receptor de
melanocortina, tal como un incremento o disminucién de la expresion de la
adenil ciclasa. Por un "agonista inverso" del receptor de melanocortina se
entiende un farmaco o un compuesto, incluyendo un compuesto de esta
invencion, que es un antagonista con respecto a un agonista, y el cual por si
mismo induce o inicia una respuesta farmacolégica caracteristica del receptor
de melanocortina, tal como la reduccién de la expresion basal o constitutiva de
la adenil ciclasa.

Por Tafinidad de unién" se entiende la capacidad de un
compuesto o farmaco para unirse a su blanco biolégico.

Por "actividad intrinseca” se antiende la estimulacién méxima de
la adenil ciclasa que se puede alcanzar por un compuesto en un sistema de
célula con referencia al receptor de melanocortina. La estimulacién méaxima
lograda por a-MSH o NDP-a-MSH se designa como una actividad intrinseca
de 1.0 {0 100%) y un compuesto capaz de estimular la mitad de la actividad
méaxima de a-MSH o NDP-a-MSH se designa como que tiene una actividad
intrinseca de 0.5 (0 50%). Un compuesto de esta invencién que bajo
condiciones del ensayo descritas en la presente invencitn tiene una actividad
intrinseca de 0.7 (70%) o mayor se clasifica como un agonista, un compuesto
con actividad intrinseca entre 0.1 (10%) y 0.7 (70%) se clasifica como un
agonista parcial, y un compuesto con activida intrinseca por debajo de 0.1
(10%) se clasifica como inactivo 0 que no tiene actividad intrinseca. Los

compuesios con activida intrinseca por debajo de 0.1 (10%) se evaluaron
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adicionaimente, como se indica en la presente invencion, para un efecto
antagonista.

Aplicaciones clinicas. Los compuestos descritos en la presente
invencién se pueden utilizar tanto para aplicaciones médicas como de
conservacién animal o aplicaciones veterinarias. 'Tlpicamsnte. el producto se
utiliza en humanos, pero también se puede utilizar en otros mamfiferos. El
término "paciente” se pretende que denote un individuo mamifero, y por lo
tanto se utiliza a lo largo de la especificacion y en las reivindicaciones. Las
aplicaciones principales de esta invencion implican pacientes humanos, pero
esta invencién se puede aplicar a animales de laboratorio, de granja, de
zoolégico, de vida silvestre, mascotas, animales para eventos deportivos y
otros animales.

Los compuestos especificos del receptor de melanocortina de
esta invencién que son especificos a MC1-R se pueden utilizar como agentes
quimiopreventivos en contra de actividad neoplasica en piel humana inducida
por el sol, tal como mediante radiacion UV. Los compuestos agonistas de
MC1-R de esta invencion se pueden emplear para estimular a los melanocitos
epidérmicos para que produzcan melanina asl como para convertir la
feomelanina hacia eumelanina. La eumelanina, la cual es de pigmentacién
café oscura o negra, se considera més foto-protectora que la feomelanina, la
cual es de pigmentacion amarilla o moja. Se cree que el proceso de
melanogénesis incluye la estimulacién de MC1-R en melanocitos epidérmicos,
por lo tanto mediando la estimulacién de las enzimas tirosinasas en estas
célula de pigmento, induciendo la conversion de tirosina hacia dopa y luego a
través de la dopaquinona hacia eumelanina. Se ha propuesto que el
bronceado por el sol debido a la exposicién directa al sol se produce a partir
de la misma nita mediante la produccion local del péptido melanotrpico a

partir de un gen POMC en la epidermis. Por lo tanto la estimulacién de Ia
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produccion de eumelanina y la conversion de la feomelanina hacia
eumelanina puede ser una modalidad de quimioprevencién deseable para el
bioqueo de la actividad neoplasica inducida por el sol o por UV en la piel. Por
consiguients un compuesto peptidomimético potents, de alta afinidad y
altamente selectivo a MC1-R de esta invencién se puede utilizar como un
agente terapéutico para quimioprevencidn para convertir el dafio por la
exposicion al sol 0 a UV que induce la actividad neoplésica en melanocitos de
la piel.

En otra modalidad, los compuestos de esta Invencién que son
agonistas de MC4-R se pueden utilizar como un agente terapéutico para
modificar el metabolismo energético y la conducta de alimentacién, incluyendo
el tratamiento de la obesidad patolégica y condiciones relacionadas. Los
compuestos de esta invencidon que son antagonistas de MC4-R se pueden
utilizar como un agente terapéutico en los trastormos alimenticlos, tal como el
tratamiento de la anorexia y de la caquexia, la cual es una mala nutricién y
agotamiento debido a enfermedad. Los centros de control para la alimentacion
y para la saciedad residen en el hipotdlamo. Estas respuestas se determinan
por diversas hormonas y factores solubles que sefializan a través de
receptores especificos en el hipotdlamo. Se sabe que MC4-R se expresa en el
cerebro, y que la Inactivacién de este receptor mediante direccionamiento
génico ha resultado en ratones con un sindrome de obesidad de inicio en lé
madurez asociado con hiperfagia, hiperinsulinemia e hiperglicemia.

Esta invencién incluye compuestos que son antagonista de
MC4-R o antagonistas parciales con eficiencia demostrada, en modelos
animales, en la modificacién del metabolismo energético y conducta de
alimentacién, y adicionaimentse incluye compuestos que son inactivos o que no
tienan actividad intrinseca con respecto a MC4-R, pero se unen a MC4-R con

alta afinided y, en algunos casos, selectividad, y adicionalmente se ha
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demostrado eficiencia, en modelos animales, en la modificacion del
metabotismo energético y la conducta de alimentacion. Se ha hipotetizado, sin
desear limitarse por la teorfa, que al menos algunos compuestos de esta
invencién que se unen a MC4-R con alta afinidad son antagonistas neutros del
agonista inverso AgRP, pero independientemente son inactivos 0 no tienen
actividad intrinseca con respecio a MC4-R, y que dichos compuestos se
pueden utilizar como un agente terapéutico para modificar el metabolismo
energético y la conducta de alimentacién, incluyendo el tratamiento de la
obesidad patoldgica y condiciones relacionadas.

En incluso ofra modalidad, los compuestos de esta invencion se
pueden utilizar como agentes terapéuticos para el tratamiento de la disfuncién
sexual, incluyendo tratamiento tanto de la disfuncion eréctil masculina como
de la disfuncion sexual femenina.

En incluso otra modalidad, los compuestos de esta invencion se
pueden utilizar como agentes terapéuticos para el tratamiento de la
inflamacién, incluyendo especificamente los agonistas de MC1-R, MC3-R y
MC5-R.

En incluso otra modalidad de la invencién, los compuestos de
esta invencidn que son especificos a MC5-R se pueden utilizar como agentes
para disminuir la produccién de sebo, y por lo tanto pueden ser eficientes en el
tratamiento del acné y de enfermedades relacionadas. Los compuestos para
esta aplicacion se pueden formular de manera conveniente para
administracién local, como a través de una formulacin en gel, en locién, en
crema u otra formulacion tépica.

Los compuestos se pueden formular mediante cualquier método
conocido en la técnica, incluyendo pero no limitado a tabletas, capsulas,
capletas, suspensiones, polvos, formado liofilizadas y aerosoles y s8 pueden

fijar y formular con reguladores de pH, aglutinantes, astabilizantes, anti-
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oxidantes y otros agentes conocidos en la técnica. Los compuestos se pueden
administrar mediante cualquier método sistémico o parcialments sistémico
conocido en la técnica, incluyendo pero no limitado a inyeccién intravenosa,
inyeccién subcutdnea, administracién a través de membranas mucosas,
administracién oral, administracién dermal, parches para la piel, aerosoles y
los similares.

La invencibn provee adicionalmente una composicién
farmacéutica que incluye un compuesio de esta invencidn y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable. Por lo tanto el compuesto de esta invencién se
puede formular o componer hacia composiciones farmacéuticas que incluyen
al menos un compuesto de esta invencién junto con uno o mas vehiculos
farmacéuticamente aceptables, incluyendo excipientes, tales como diluyentes,
vehiculos y los similares, y aditivos, tales como agentes establlizantes,
consarvadores, agentes solubilizantes, reguladores de pH y los similares,
como se pueda desear. Los excipientes para formulacién pueden incluir
polivinilpirrolidona, gelatina, hidroxi celulosa, acacia, polietilenglicol, mannitol,
cloruro de sodio o citrato de sodio. Para inyeccion o para otras formulaciones
para administracién liquida, es adecuada el agua que contiene al menos uno o
mas constituyentes reguladores de pH-. y también se pueden emplear agentes
astabilizantes, conservadores y agentes solubilizantss. Para formulaciones
para administracién sélida, se puede emplear una variedad de aditivos para
llenado, formacién de masa y vehiculo, tales como almidones, aziicares,
écidos grasos y los similares. Para las formulaciones para administracidn
tdpica, se puede emplear cualquiera de una variedad de cremas, unglientos,
geles, lociones y los similares. Para mas formulaciones farmacéuticas,
ingredientes no activos constituiran la mayor parts, en peso o volumen, de la
preparacion. Para formulaciones farmacéuticas, también se contempia que se

puede emplear cualquiera de una variedad de formulaciones y aditivos de
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liberacion medida, liberacion lenta o liberacion en tiempo, de tal manera que Ia
dosis se pueda formular para que afecte la administracién de un compuesto
de esta invencién durante un periodo de tiempo.

Los compuestos de esta invencion se pueden encontrar en la
forma de cualquier sal farmacéuticamente aceptable. Las sales de adicion
4cida de los compuestos de esta invencion se preparan en un solvente
adecuado a partir del compuesto y un exceso de un 4cldo, tales como 4cidos
clorhidricos, bromhidricos, sulfiiricos, fosforicos, acéticos, trifiuoroacéticos,
maléicos, succinicos o metansulfdnicos. Especiaimente se utiliza la forma en
sal de acetato. En donde los compuestos de esta invencidn incluyen una
porcion acida, las sales adecuadas farmacéuticamente aceptables pueden
incluir sales metalicas alcalinas, tales como sales de sodio o de potasio, o
sales de metales téreos alcalinos, tales como sales de calcio o de magnesio.

Los compuestos y composiclones farmacéuticas de esta
invencion se pueden administrar mediante inyeccion, dicha inyeccién puede
ser intravenosa, subcuténea, intramuscular, intraperitoneal o mediante
cualquier otro método conocido en la técnica . En general, se puede emplear
cualquier ruta de administracién por medio de la cual los compuestos de esta
invencién se introducen a través de una capa epidermal de células. Los
métodos de administracion pueden incluir administracién a través de las
membranas mucosas, administraciéon bucal, administracién oral,
administracién dermal, administracién por inhalacién, administracién nasai y
los similares. La dosis para tratamiento es la administracion, mediante
cualquiera de los métodos precedentes o mediante cualquier otro método
conocido en la técnica, de una cantidad adecuada para producir el efecto
terapéutico deseado.

Cantidad terapéuticamente efectiva. En general, la cantidad real

del compuesto de esta invencién administrado a un paciente variara entre
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intervalos claraments amplios dependiendo del modo de administracién, la
formulacién utilizada, y la respuesta deseada. Esto se puede determinar
facilmente por un experto en la técnica a través de métodos tales como
estudios farmacocinéticos, estudios de vida media en plasma, estudios de
ascalamiento de dosis, y los similares. La dosis para tratamiento es la
administracion, mediante cualquiera de los métodos precedentes 0 mediante
otros métodos conocidos en la técnica, de una cantidad adecuada para
producir el efecto terapéutico deseado. Por lo tanto una cantidad
terapéuticamente efectiva incluye una cantidad de un compuesto o
composicion farmacéutica de esta invencion que es adecuada para inducir el
efecto terapéutico deseado.

Los compuestos de esta invencion son altamente activos. Por
ejemplo, el compuesto se puede administrar a 0.01, 0.05, 0.1, 0.5, 1, 5, 10, 50,
100, o 500 pugkg peso comporal, dependiendo del compuesto especffico
seleccionado, la respueste terapéutica deseada, la ruta de administracion, la
formulacion y otros factores conocidos por aquellos expertos en la técnica.
Los estudios dosis respuesta convencionales y otros métodos farmacoldgicos
se pueden emplear para determinar la dosis Optima para un efecto deseado
con un compuesto dado, formulacion dada y ruta de administracién dada.

Tarapia de combinacién y disfuncién sexual. También es posible
y 86 contempla el uso de los compuestos de esta invencién en combinacion
con otros férmacos o agentes para el tratamiento de la disfuncién sexual.
Estos otros farmacos y agentes pueden Incluir los agentes especificos al
receptor de melanocortina que inducen la actividad eréctil, incluyendo
especlificamente agonistas MC3-R y MC4-R, inhibidores de la fosfodiesterasa-
5, testosterona, prostaglandina y los similares. En una modalidad preferida de
la invencion, fos compuestos de la invencion se utilizan en combinacion con

una cantidad terapéuticamente efectiva de un inhibidor de la fosfodiesterasa
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especifica de GMP ciclico o un antagonista del receptor alfa-adrenérgico.
Similarmente, los compuestos de esta invencion se pueden utilizar en
combinacién con cualquiera auxiliares o dispositivos mecanicos conocidos.
Por lo tanto la presente invencién provee métodos para el
tratamiento de la disfuncion sexual, los métodos comprendiendo el paso de la
administracion al paciente que tiene o que se encuentra en riesgo de tener
disfuncién sexual una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
esta invencidn en combinacién con una cantidad terapéuticamente efectiva de
un segundo agents farmacéutico para disfuncion sexual. El compuesto de
osta invencién se puede administrar simultAneamente con, antes de o
subsecuente a la administracién con una cantidad terapéuticamente efectiva
de un segundo agente farmacéutico para disfuncion sexual. Preferiblemente el
compuesto de esta invencién se administra en una hora, preferiblemente en
menos de media hora, de administracién de una cantidad terapéuticamente
efectiva de un segundo agente famacéutico para disfuncion sexual. No
obstants, para ciertas formas de terapla de combinacién, tal como por ejempio
en combinacion con una cantidad terapéuticamente efectiva de una hormona
o agente farmacéutico para disfuncion sexual relacionado con la hormona, la
hormona o agente farmacéutico para disfuncién sexual relacionado con la
hormona se puede administrar en un programa independients, de manera que
no existe un estado o relacién temporal especifica entre la administracion de!
compuesto de esta invencion y la hormona o agentes farmacéuticos para
disfuncién sexual relacionados con la hormona. Por lo tanto, por ejemplo, la
hormona o agente farmacéutico para disfuncién sexual relacionado con la
hormona se puede administrar en una dosis diaria o en otra dosis, 0 mediante
métodos de parches u otros programas para administracién continua, con la

administraclén del compuesto de esta invencién cuando se desea o cuando se

necesita por el pacients.
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Por lo tanto, la presente invencién provee métodos para el
tratamiento de la disfunclén sexual, los métodos comprendiendo el paso de
administrar a un paciente que tiene o que estd en riesgo de tener digfuncién
sexual una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de esta
invencién en combinacién con un compuesto que es un agonistas del receptor
de melanocortina.

La presente invencion también provee adicionalmente métodos
para el tratamiento de la disfuncién sexual, los rpétodos comprenden el paso
de administrar a un paciente que tiene 0 que estd en riesgo de de tener
disfuncién sexual una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
esta invencidén en combinacidn con un compuesto que es un agonista del
receptor de melanocortina y en combinacién con otro compuesto que es (til
en el tratamiento de la disfuncion sexual.

En una modalidad preferida de la terapia de combinacitn la
disfuncién sexual es disfuncién sexual de la hembra. En una modalidad
especialmente preferida de la terapia de combinacion, la disfuncién sexual es
disfuncién eréctil. En una modalidad preferida de los métodos precedentes, el
agonista del receptor de melanocortina es un agonista de MC3-R 0 MC4-R, y
preferiblemente MC4-R. El agonista puede ser un agonista no selectivo a
MC3-R y a MC4-R.

La presente invencién también provee composiciones
farmacéuticas que comprenden 1) un compuesto de esta invencién Yy 2) un
compuesto que es un agonista del receptor de melanocortina. La presente
invencion provee adicionaimente composiciones fammacéuticas que
comprenden 1) un compuesto de esta invencién; 2) un compuesto gue es un
agonista del receptor de melanocortina; y 3) un tercer compuesto Otil para el
tratamiento de la disfuncibn sexual. La presente invencién provee

adicionalmente composiciones fammacéuticas que comprenden 1) un
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compuesto de esta invencién y 2) un segundo compuesto Util para el
tratamiento de la disfuncidn sexual.

Los agonistas representativos del receptor de melanocortina los
cuales son un segundo compuesto Gtii en terapia de combinacion se
describen en las siguientes publicaciones, las cuales se incorporan en la
presente invencibn como referencia en su totalidad: M. E. Hadley et al,,
Discovery and development of the novel melanogenic drugs, en Integration of
Phammaceutical Discovery and Development: Case Studies, editado por
Borschart et al., Plenum Press, New York (1998); R. T. Dorr et al., Evaluation
of Melanotan-ll, A Superpotent Cyclic Melanotropic Peptide in a Pilot Phase-I
Clinical Study. Life Sci. 58: 1777-1784 (1898); y R. A. H. Adan, Identification of
Antagonists for Melanocortin MC3, MC4, and MC5 Receptors. Eur. J.
Pharmacol., 269: 331-337 (1964).

En una modalidad de la composicidén anteriormente mencionada,
los agonistas son MSH incluyendo a-, -, y Y- MSH y/o ACTH.

En otra modalidad de la composicién anteriormente mencionada,
el agonista del receptor de melanacortina es Melanotan-li (MT-II). Un agonista
preferido del receptor de melanocortina incluye cualquier agonista peptidico
especifico al receptor de melanocortina lineal o ciclico descrito en la Solicitud
Intemacional WO 03/006620 o un metalopéptido descrito en la Solicitud
Intemacional WO 02/084091. Un agonista del receptor de melanocortina
particularmente preferido es Ac-Nle-ciclo (-Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Lys)-OH,
como se describe en la Patente de E.U.A. No. 6,579,968. Altemativamente, el
agonista puede ser cualquier agonista descrito en cualquiera de las siguientes
patentes o solicitudes de patente: Patentes de E.U.A. Nos. 8,534,503,
6,472,398, 6,458,780, 6,410,548, 6,376,509, o 6,350,760; Solicitudes
Publicadas de E.U.A. Nos. 2002/0137664, 2002/0004512, 2002/0143141, o
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US 2003/00689169; o Solicitud Intemacional No. WO 02/18437. EIl agonista del
receptor de melanocortina preferiblemente puede ser selectivo para MC4-R.

En una modalidad de la composicidn anteriormente mencionada,
los compuestos adicionales atiles para el tratamiento de la disfuncién sexual
se seleccionan preferiblemente a-partir de, pero no se limitan, al grupo que
consiste de un inhibidor de fosfodiesterasa; un inhibidor de fosfodiesterasa
especifica a GMP ciclico; prostaglandinas; apomorfina; moduladores de
oxitocina; antagonistas a-adrenérgicos; ligandos dopanérgicos; androgenos;
moduladores selectivos del receptor de andrégeno (SARMSs); buproprion;
péptido intestinal vasoactivo (VIP); inhibidores de la endopeptidasa neutra
(NEP); antagonistas del receptor del neuropéptido Y (NPY); y antagonistas del
receptor de bombesina 3.

En una modalidad del método y composiclén, el segundo agents
farmacéutico para disfuncién sexual es testosterona.

En otra modalidad de terapia de combinacién, el segundo agente
farmacéutico para disfuncién sexual es un inhibidor de fosfodiesterasa tipo V
(PDE-5). Por ejemplo, el inhibidor de PDE-5 puede ser Viagra®, una marca de
sildenafil, Levitra®, Cialis®, o puede ser sal de citrato de 1-[[3-(6,7-dihidro-1-

metil-7-oxo-3-propil-1-H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-5-l]-4-etoxi-fenif}sufonil)-4-

‘metilpiperazina, como se describe en la Solicitud Publicada de E.U.A. No.

2003/0083228.

En otra modalidad de la composicién anteriormente mencionada,
el compuesto Ut para el tratamiento de la disfuncion sexual es un
agonista/antagonista de estrégeno. En una modalidad, el agonista/antagonista
de esitrdgeno es (-}-cis-6-fenil-5-{-4-(2-plmmolidin-1-il-etoxi)-fenil]-5,6,7 8-
tetrahidro-naftalen-2-ol (también conacido como lasofoxifeno) o un isdmero
dptico 0 geométrico del mismo; una sal farmacéuticamente aceptable, N-

Oxido, éster, sal de amonio cuaternario; 0 un profarmaco del mismo. Mas
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preferiblemente, el agonista/antagonista de estrdgeno se encuentra en la
forma de una sal de D-tartrato.

En incluso otra modalidad de la composicién anteriorments
mencionada, el agonista/antagonista de estrdgeno se selecciona a partir del
grupo que consiste de tamoxifen, 4-hidroxi tamoxifen, raloxifeno, droloxifeno,
toremifeno, centcroman, idoxifeno, 6-+{4-hidroxi-fenil}-5-[4-(2-piperidina-1-il-
etoxi}-bencil]-naftalen-2-ol, {4-[2-(2-aza-biciclof2.2.1]hept-2-il}-etoxi]-fenif}-[6-
hidroxi-2-(4-hidroxi- fenil}-benzo[bltiofen-3-il}l-metanona, EM-652, EM-800, GW
5368, GW 7804, TSE-424 e isémeros Opticos o geométricos de los mismos; y
sales farmacéuticamente aceptables, N-Oxidos, éstores, sales de amonio
cuatemario, y profarmacos de los mismos.

En incluso otra modalidad, un compuesto de esta invencion se
puede utilizar en combinaciébn con cualquiera auxiliares o dispositivos
conocidos.

La presente invencibn también provee equipos para el
tratamiento de la disfuncién sexual (incluyendo disfuncién eréctil), los equipos
comprenden: una primera composicién farmacéutica incluyendo un compuesto
de esta invencion; una segunda composicién farmacéutica que comprende un
segundo compuesto 0til para el tratamiento de la disfuncién sexual; y, un
contenedor de la primera y segunda composiciones.

Disfuncion Sexual Femenina. Los compuestos de esta invencién
86 pueden utilizar para tratar la disfuncién sexual femenina as! como la
disfuncion sexual masculina. En general, los programas y dosis de
dosificacion para hembras son comparables a aquellas para machos.

Terapia de combinacién y regulacién del peso. También es
posible y se contempla utilizar compuestos de esta invencién en combinacién
con otros fdrmacos o agentes para el tratamiento de diversos trastomos

relacionados con e! peso y con la alimentacidn. En donde el compuesto es un
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agonista o un agonista parcial, el compuesto se puede emplear para disminuir
la ingesta de alimento y/o peso corporal en combinacién con cualquier otro
agente o farmaco empleado hasta ahora como un auxiliar para la dieta, o para

disminuir la ingesta de alimento y/o peso corporal. En donde el compuesto se

une con alta afinidad y especificidad al MC4-R pero no tiene actividad

intrinseca en MC4-R, el compuesto se puede emplear para disminuir la
ingesta de alimento y/o peso corporal en combinacidon con cualquier otro
agente o farmaco empleado hasta ahora como un auxiliar para la dleta, o para
disminuir la ingesta de alimento y/o peso corporal. En donde el compuesto es
un antagonista, el compuestio se puede emplear para incrementar la ingesta
de alimento y/o peso corporal en combinacién con cualquier otro agente o
farmaco hasta ahora empleado para incrementar la ingesta de alimento y/o
peso corporal.

Los farmacos que reducen la ingesta de energla incluyen, en
parte, diversos agentes farmacolégicos, referidos como farmacos anorécticos,
los cuales se utilizan como adjuntos a |a terapia conductual en los programas
para reduccién de peso. Las clases de farmacos anorécticos incluyen, pero no
se limitan a, agentes noradrenérgicos y serotonérgicos. Los medicamentos
noradrenérgicos se pueden describir como aquellos medicamentos que
generalmente praservan los efectos anorécticos de las anfetaminas con una
actividad estimulante mas débil. Los farmacos noradrenérgicos, excepto la
fenilopropanolamina, generaimente actian a través de una ruta centralmente
mediada en el hipotdlamo que ocasiona anorexia. La fenilopropanolamina,
una mezcla racémica de ésteres de norefedrina, ocasiona una liberacién de la
norepineffina a través del cuerpo y estimula a los adrenoreceptores
hipotalamicos para reducir del apetito.

Los agentes noradrenérgicos adecuados incluyen, pero no se

limitan a, dietiipropion tal como TENUATE™ (1-propanona,2-(dietilamino)-1-
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fenilo-, clorhidrato) comercialmente disponible a partir de Memell; mazindol (o
5-(p-clorofenil)-2,5-dIhidro-3H-imidazo[2, 1-a)isoindol-5-ol) tal como
SANOREX™ comercialmente disponible a partir de Novartls o MAZANOR™
comercialmente disponible a partir de Wyeth Ayerst; fenilpropanolamina (o
Bencenmetanol, alfa-(1-aminoetil}, clorhidrato); fentarmina (o Fenol, 3-{14,5-
dihidro-1H-imidazol-2-il)etil}(4-metilfenil)amino), monoclorhidrato) tal como
ADIPEUX-P™ comercialmente disponible a partir de Lemmon, FASTING™
comerciaimente disponible a partir de Smith-Kline Beecham y lonamin™
comercialmente disponible a partir de Medeva; fendimetrazina (o (2S,35)-3,4-
Dimetil-2feniimorfolina L-{+)-tartrato (1:1)) tal como METRA™ comerciaimente
disponible a partir de Forest, PLEGINE™ comerciaimente disponible a partir
de Wysth-Ayerst; PRELU-2™ comerciaimente disponibie partir de
Boehringer Ingelheim, y STATOBEX™ comercialmente disponible a partir de
Lemmon; tartrato de fendamina tal como THEPHORIN™ (2,3,4,9-Tetrahidro-2-
metil-8-fenilo-1H-indenol[2,1-c]piridina L-(+)-tartrato (1:1)) comercialmente
disponible a partir de Hoffmann-LaRoche; metamfetamina tal como Tabletas
DESOXYN™ (clorhidrato de (S)—N, (alfa)-dimetilbenceneetanamina)
comercialmente disponible a partir de Abbott; y tartrato de fendimetrazina tal
como Céapsulas de Liberacién Lenta BONTRIL™ (Tartrato de 3,4-Dimetil-2-
feniimorfolina) comercialmente disponible a partir de Amarin.

Los agentes serotonérgicos no limitantes adecuados incluyen
sibutramina tal como capsulas MERIDIA™ (una mezcla racémica de los (+)y
{(-) enantidmeros de ciclobutanmetanamina, clorhidrato, monohidrato 1(4-
clorofenil)- N;N-dimeﬁl-(alfa)-(2-metilpropll)-) comerciaimente disponible a
partir de Knoll, fenfluramina tal como Pondimin™ (Benceneetanamina,
clorhidrato de N-etil-alfa-metil-3-(trifiuorometil)) comercialmente disponible a
partir de Robbins; dexfenfluramina tal como Redux™. (Benceneetanamina,

clorhidrato de N-etil-alfa-metil-3-(trifluorometil)) comercialmente disponible a
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partir de Interneuron. Fenfluramina y dexfenfluramina estimulan la liberacién
de serotonina e inhiben su retoma. La sibutramina inhibe la retoma de
serotonina, norepinefrina y dopamina, pero no estimula la secrecién de
serotonina.

Otros agentes serotondrgicos (tiles con la prictica de la
presente invencién incluyen, pero no se limitan a, ciertos inhibidores del gen
auorético 5HT1a (cerebro, serotonina) tal como carbidopa y benserazida como
se describe por la Patente de E.U.A. No. 6,207,698 la cual se incorpora en la
presents invencién como referencia; y ciertos antagonistas del receptor de
neuroquinina 1 e inhibidores de la retoma selectiva de serotonina incluyendo
fluoxetina, fluvoxamina, paroxtina, sertralina y otros compuestos Gtiles como
se describs por la Patente de E.U.A. No. 6,162,805 la cual se incorpora en la
presente invencidn como referencia. Otros inhibldores potenclales que se
pueden emplear incluyen los inhibidores de 5HT2¢.

Otros compuestos (tiles para reducir la toma de energla
incluyen, pero no se limitan a, ciertas ciclobutilalquilaminas arilo sustituidas
como se describe por la Patente de E.U.A. No. 6,127,424 la cual se incorpora
en la presente invencibn como referencia; ciertos derivados de
trifluorometiltiofeniletitamina como se describe por la Patente de E.U.A. No.
4,148,923 la cual se incorpora en la presente invencién como referencia;
ciertos compuestos como se describe por la Patente de E.U.A. No. 8,207,609
la cual se incorpora en la presente invencién como referencia; ciertos
antagonistas del receptor de cainita 0 de AMPA como se describe por la
Patente de E.U.A. No. 6,191,117 la cual se incorpora en la presente invencién

como referencia; cisrto receptor de neuropéptido subtipo 5 como se describe

L26

por la Patente de E.U.A. No. 6,140,354 la cual se incorpora en la presente |

invencidon como referencia; y ciertos agentss alfa-bloqueadores como se
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describe por la Patente de E.U.A. No. 4,239,763 la cual se incorpora en la
presente invencién como referencia.

Ademas, varios péptidos y hormonas regulan la conducta de
alimentacién. Por ejemplo, colecistoquinina y serotonina actGan para disminuir
el apetito y la ingesta de alimento. La leptina, una hormona producida por las
células de la grasa, controla ta ingesta de alimentos y el gasto energético. En
personas obesas que pierden peso sin medicamentos, una disminucién en el
peso se asocia con una disminucién en los niveles en circulacion de la leptina,
sugiriendo su papel en la homeostasis del peso. Se piensa que los pacientes
obesos con altos niveles de leptina tienen resistencia secundaria a la leptina
periférica para la subregulacion de los receptores de leptina. Los ejemplos no
limitantes de compuestos utiles que afectan la conducta de alimentacién
incluyen ciertos receptores estimulados por la lipolisis por la leptina como se
describe por WO 01/21647 la cual se incorpora en la presente invencién como
referencia; ciertos inhibidores de la enzima fosfodiesterasa como se describen
en WO 01/35970 la cual se incorpora en la presente invencién como
referencia; ciertos compuestos que tienen secuencias nucleotidicas del gen
mahogany como se describe por WO 00/05373 ia cual se incorpora en [a
presente invencién como referencia; y ciertos compuestos de sapogenina
como se describe por la Patente de E.U.A. No. 4,680,289 la se cual incorpora
en la presente invencidn como referencia.

Otros compuestos Gtiles incluyen ciertos agonistas del receptor
activado por el proliferador de la gamma peroxisoma (PPAR) como ss
describe por WO 01/30343 y la patents de E.U.A. No. 6,033,656 las cuales se
incorporan en la presente invencién como referencias y ciertos polipéptidos
tales como 10 polipéptidos del factor de cracimiento fibroblastico como se

describe por WO 01/18210 la cual se incorpora en ia presente invencién como

referencia.
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Ademéas, los inhibidores de la monoamina oxidasa que
disminuyen la ingesta de energla o incrementan el gasto energético son Gtiles
con la practica de la presente invencién. De manera adecuada, pero sin imitar
los ejemplos de inhibidores de la monoamina oxidasa se incluyen befioxatona,
moclobemida, brofaromina, fenoxatina, esuprona, befol, toloxatona, pirlindol,
amifiamina, sercioremina, bazinaprina, lazabemida, milacemida, caroxazona y
ciertos compuestos como se describe por WO 01/12176 la cual se incompora
en la presents invencién como referancia.

Ciertos compuesios que incrementan el metabolismo de lipidos
también son (tiles con la practica de la presente invencién. Dichos
compuestos incluyen, pero no se limitan a, compuestos (itiles de evodiamina
como se describen por la Patente de E.U.A. No. 8,214,831 la cual se
incorpora en la preegente invencién como referencia.

Los agentes nutrientes para particionamiento e inhibidores de la
digestion son otra estrategia en el tratamiento de la obesidad mediante
interferencia con la degradacion, digestién o absorcion de la grasa a partir de
la dieta en el tracto gastrointestinal. Las lipasas géstricas y pancresticas
ayudan a una digestion de los triglicéridos de la dieta mediante la formacién
de éstos hacia acidos grasos libres que posteriormente se absorben en el
intestino delgado. La inhibicién de estas enzimas lleva a la inhibicidn de la
digestion de los triglicéridos de la dieta. Los ejemplos no limitantes incluyen un
inhibidor de la lipasa, oristat, tal como capsulas XENICAL™ (4cido (S)-2-
formilamino-4-metil-pentanéico  (S)-1-[(2S,35)-3-hexil-4-oxo-2-oxetaniljmetil]-
dodecil éster) comercialmente disponible a partir de Roche Laboratories y
ciertos compuestos benzoxazinona como se describe por WO 00/40247 la
cual se incorpora en la presente invencién como referencia.

Los agentes que incrementan el gasto energético también se

refieren como medicamentos termogénicos. Los ejemplos no limitantes de
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medicamentos termogénicos adecuados incluyen xantinas, tales como cafeina
y teofilina, agonistas-f-adrenérgicos selectivos por ejemplo ciertos
compuestos en la patente de E.U.A. No. 4,826, 549 |a cual se Incorpora como
referencia en la presente invencién, y compuestos o-2-adrenérgicos y
hormonas de crecimiento como se describe en las Patentes en E.U.A. Nos.
4,937,267 y 5,120,713 las cuales se incorporan como referencia en la
presente invencién.

Generalmente, una dosis total de los agentes o medicamentos
para el control de la obesidad anteriormente mencionados, cuando se utiliza
en combinacién con un compuesto de esta invencién, puede tener un intervalo
de 0.1 a 3,000 mg/dia, preferiblemente de aproximadamente 1 a 1,000 mg/dia
y mas preferiblemente de aproximadamente 1 a 200 mg/dia en dosis
particulares o en 2-4 dosis divididas. No obstante, la dosis exacta, se
determina mediante el médico que atiende y es dependiente de dichos
factores como la potencia del compuesto administrado, la edad, peso,
condicion y respuesta del paciente.

Los agentes o fdrmacos empleados para incrementar la ingesta
de alimentos y/o peso corporal incluyen estimulantes del apetito tal como
acetato de megastrol, adrenocorticoides tales como prednisolona y
dexametasona, ciproheptidina, fadrmacos de serotonergica tales como
fenfluramina, neuropéptido Y, y antagonistas de andrégeno tales como
flutamida, nilutamida, y zanoterona.

Compuestos de la invencién. Como se discutié en la presente
invencién anteriormente en los esquemas sintéticos, un método preferido para
elaborar los compuastos de la invenci6n incluye la sintesis de un compuesto
intermediario lineal de bloques quirales para construccion tales como residuos
de aminoécidos o derivados, dichos intermediarios incluyen el grupo Ry y un

grupo Rz, y uno de o, si se provee, ambos grupos R4 ¥ Rs, como se muestra a
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continuacién, Posteriormente el intermediario lineal se forma en ciclo, y
posteriormente se afaden otros grupos, tal como Ri. Por lo tanto en esta
modalidad Ry y R¢ pueden ser considerados para que sean porciones de
cadena lateral del aminoacido, como se definié anteriormente. En otro de los
esquemas sintéticos, el intermediario lineal incluye el grupo Rz, y unode Rs 0
Rs, con el grupo R, sintéticamente afiadido después de la formacién en ciclico.
En los métodos sintéticos, el grupo R3 es un residuo de aminoéacido o
derivado, opcionaimente un grupo amina modificade en el extremo, segundo
residuo de aminodcido o derivado, o segundo residuo de aminodcido o
derivado y grupo amina modificada en extemo. Por lo tanto se puede
observar que el compuesto de la invencion se puede considerar como un

compuesto en anillo de 6 miembros de la férmula:

n,Yx .N,H1

%’N“H\Rs

R4
en donde:

X es CHz, C=0 o0 C=S§;

R es una porcién de cadena lateral de aminodcido incluyendo al
menos un anillo carbociclico aromético o no aromético o anillo heterociclico
aromatico, y en una modalidad preferida incluye un grupo fenilo, nattilo o indol
sustituido o no sustituido;

Rz es una porcién de cadena lateral de aminodcido con al menos
un centro de heterodtomo catidnico, donante de enlace de hidrégeno o
aceptor de enlace de hidrégeno, en donde al menos un heterostomo es
nitrébgeno u oxigeno;

Rs incluye al menos un residuo de aminoacido con al menos un

anillo carbociclico aromético y en una modalidad preferida, incluye un grupo

fenilo o naftilo sustituido o no sustituido; y
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Al menos uno de Rs y Rs s Rz 0 una cadena alifatica de Cy a Cg
lineal o ramificada. Se puede observar facimente que la descripcion
precedente esta simplificada, en tanto que se asume que cada unode Rz, Ry
Rs es adicionaimente un atomo de hidrégeno unido al carbono de! anillo
respectivo.

Por lo tanto, a manera de ejemplo, Ry puede ser una porcién de
cadena lateral del aminodcido, incluyendo pero no limitado a uno de los

siguientes:

co™ oo OO QO Qu,

o™ O™ o oS CoY
@ 07 07 Oy QO

En cualquiera de los precedentes, se entiende que cualquier
anillo puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes del anillo, tales
como grupos hidroxilo, haldgeno, sulfonamida, alquilo ¢ arilo unidos

directamente o a través de un enlace éter.

Similarmente, Rz puede ser una porcién de cadena lateral del
aminodacido, incluyendo pero no limitado a uno de los siguientes:

«(CHa)s-NH;,

VE-¥E
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{CHz)s-NH-C(=0)-CHs,
{CHz)s-NH-C(=0)-O-CHs,
-(CHz)2-NH-C(=NH)-NH,
~{CHz)2-NH-C(=0)-NH,,
(CH3)s-NH-C(=O0)-H,
-(CH2)4-NH-C(=0)-CHs,
-(CHZ)3-NH-C(=0)-NH-CH3,
-(CH3)3-NH-S(02)-CHs,
-(CHz)s-NHa,
{CH3)2-C(=0)-NHg,
-(CH2)s-NH-C(=NH)-NH-CHaj,
-(CHz)3-NH-C(=NH)-NH-CHz-CHa,

<(CH2)s"NH-C{=NH)-NH-CHz-CHz-CHs,

-(CHaz)3-NH-C(=NH)-NH-CH-(CHy)z,
-(CHz)3-NH-C(=NH)-NH,
-(CHz)+-NH-C(=0)-NHj,
{(CH2)4-NH-C(=NH)-NH;,

232
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Particularmente preferidas son las cadenas laterales de arginina,
lisina y omitina, incluysndo derivados de arginina, lisina y ornitina.

Rs, ol cual incluye al menos un residuo de aminodcido con al
menos un anillo carbociclico aromético, puede ser cualquiera de las férmulas -
A4, -A1-cGp, -A-Az 0 -A1-Az-¢Gp, en donde A4 s un aminoacido con un anillo
carbociclico aromético, A; es un L-aminoédcido, y cGp es un grupo amina
modificado en el extremo. Por lo tanto por ejemplo se puede observar que los

siguientes compuestos se contemplan e incluyen dentro de la invencién:

En una modalidad preferida, As es un D-aminoécido con hn anillo
carboclclico aromético. Por lo tanto A, puede ser un D-isémero de Phe, Phe(2-
Cl), Phe(4-Cl), Phe(2,4-diCl), Phe(2,4-diF), Phe(3,4-diCl), Phe(4-NO,), Phe(4-
Me), Phe(4-fenil), HPhe, Phe(4-F), Phe(4-Br), Phe(4-CF3), Phe(3,4diF),

~&3
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Phe(4-1), Phe(2-Cl, 4-Me), Phe(2-Me, 4-Cl), Phe(2-F, 4-Cl), Phe (2,4-diMe),
Phe (2-Cl, 4-CF3), o Phe (3,4-di-OMe). Altemativamente, A4 puede ser un D-
isomero de Pgl, Trp, Nal 1, Nal 2, Bip, Dip, Bpa, Ser(Bzl), Ser(2-Naftil),
Ser(Fenil), Ser(4-Cl-Fenil), Ser(2-Cl-Fenil), Lys(Z), Lys (Z-2'Br), Lys(Bz),
Thr{Bd), Tic, Tiq, Cys(Ba), Tyr(2,6-DiCl-Bzl} o Tyr(Bd). A2, en donde se
provee, puede ser un L-isbmero de Abu, 2-Abz, 3-Abz, 4-Abz, Ache, Acpc,
Aib, Amb, Arg(Tos), Asp(anilino), Asp(3-Cl-anilino), Asp (3,5-diCl-anilino), 11-
Aun, AVA, Beta-hHyp{82l), Cha, Chg, Cmpi, Disc, Dpr (beta-Ala), GAA, GBZA,
B-Gpa, GVA(CI), His, hSer, Ser(Bzl), Tic, hHyp, Hyp(Bzl), Inp, 2-Naftilacstilo,
(Nlys)Gly, OcHx, Pip, 4-fenilPro, 5-feniloPro, Pyr, Sar, Tie, Tiq, Atc, Igl, Hyp(O-
2-Naftil), Hyp(O-Fenil), 2-Aic, Idc, 1-Aic, Beta-homaSer(B2l), Ser{2-Naftil), Ser
{Fenil), Ser(4-Cl-Fenil), Ser(2-Cl-Fenil), Thr(Bzl), Tic, Beta-homoThr(Bzl),
Thr(2-Nattil), Thr{Fenil), Thr{4-Ci-Fenlt), Thr 2-(Cl-Fenit), Nle, Leu, Ile, Val o
Beta-Ala. El grupo amina modificado en el extremo ¢Gp, en donde se provee,
puede ser metilo, dimetilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, pentilo,
hexilo, alilo, ciclopropanmetilo, hexanoilo, heptanoilo, acetilo, propionoilo,
butanoilo, feniloacetilo, ciclohexilacetilo, - naftilacetilo, cinnamoilo, fenilo,
bencilo, benzoilo, 12-Ado, 7-amino heptancilo, 8-Ahx, Amc, 8-Aoc o
polietilenglicol.

Modulacién de la actividad funcional de los compuestos de esta
invencién. La eficiencia y actividad funcional de los compuestos de esta
invencién se puede modular mediante la seleccion de las unidades eniazadas
y otros sustituyentes, tales como los grupos R, y/o Rs, los cuales influyen la
tendencia conformacional de los grupos Ry y Ri. La eficiencia y actividad
funcional se pueden determinar mediante numerosos métodos, tal como
mediante el ensaya de la estimulacién de la adenil ciclasa en un ensayo de

AMPc¢ como se describlé anteriorments en la presente invencion.
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Por ejemplo, la naturaleza quimica de cualquiera 0 de ambas
unidades enlazadoras L; o Lg, y la incorporacién de un sustituyente en una o
méas posiciones especificas Rqq, Res, Rsa 0 Rsp, puede cambiar de otra manera
a los compuestos idénticos a partir de un agonista parcial hacia un agonista
total como se determina mediante ensayos de adenil ciclasa en un sistema de
células HEK transfectadas con hMCR-4. La naturaleza y caracter de estos
cambios se describe, en parte, en [a siguiente discusion.

Un sistema de sofiware para modelamiento molecular
comerciaimente disponible basado en computadora, tal como Alchemy
(Tripos), se puede utilizar para estudiar las dinamicas conformacionales en los
compuestos de esta invencién. Los estudios utilizando dicho sistema de
software para modelamiento molecular pueden explicar, en parte, el efecto de
los cambios tal como la naturaleza quimica de cualquiera o de ambas
unidades enlazadoras L4 o0 L3 o la incorporacién de un sustituyente en una o
mds posiciones espacificas R, Ry, Rss 0 Re, sobre la actividad biolégica.

Un anilo de piperazina puede exhibir dindmicas
conformacionales entre las conformaciones de sila y de bote, con
conformaciones de silla girada y de bote girado siendo casos especiales. En la
siguiente discusién, las conformaciones en silla y en bote se utilizan para
propésitos de ilustracién. Asumiendo una piperazina, en donde X es CHg, y un
sistema convencional con numeracidn en el 4tomo del anillo como sigue:

.I’i-.-]e/g\",.'l_n1
5

1

Como se puede observar féciimente, tanto la posiciéon 1 como 4
de los nitrégenos estén sustituidas con un grupo R. Como un resultado directo
del mismo, la conformacién del anillo tiende hacia una conformacién en silla,

debido a que esta conformacién ofrece una probabilidad muy baja de
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interacciones estéricas implicando a los grupos arométicos Ry y Ra. Esto se
puede observar en la siguiente ilustracién, en donde la ubicacién ecuatorial de
R; ¥ Rs en la forma de silla resulta en una estructura conformacionalmente
preferida, mientras que la proximidad cercana de los nitrégenos del anillo con
los grupos R; y R; en la forma en bote (indicada por la flecha doble) hace a la

forma de bote conformacionalmente desfavorable.

LR TIA

Foima de Slita Fosma de Bote

Ademas, la naturaleza de los nitrdgenos 1,4 del anillo, y dangulos
del enlace resultantes, se determina mediante la naturaleza de los
enlazadores Ly y L;. Por ejemplo, ambos nitrbgenos se encuentran en la
configuracién sp® si Ly y Ls son de tipo (CHz)y. En este caso, los grupos R; y
Rs se orientan como grupos ecuatoriales en la configuracién en silla y tienen
un alto grado de libertad confofmacional en el espacio debido a la libertad de

rotacion de los enlaces particulares C-C en estos grupos como se muestra:
J

\a

Por otra parte ambos nitrégenos existen en la configuracién sp?
si Ly y L3 tienen, por ejemplo, un grupo carbonilo inicial, tal como una unidad
enlazadora del tipo -C(=0)-(CH.),. En este caso, los grupos carbonilo de las

funciones amida en el anillo de nitrégeno necesariamente existen en una de

L3¢
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las dos formas rigidas, de manera similar a las formas cis o trans de la amida.
Esta orientacién especifica de los grupos carbonilo a su vez resftringe la
orientacion de los grupos J y Q. Por lo tanto, en donde L y Ls incluyen un
grupo carbonilo inicial, los grupos Ry y Rs tienen orientaciones
conformacionales que son diferentas a partir de aquellas en los compuestos
sin funciones amida en el anilo de nitrbgeno, como se muestra a

continuacién:

Los in.ventoraa han encontrado de manera sorprendente e
inesperada que la orientacion selectiva del grupo R, en los compuestos de
esta invencién, mediante los métodos anteriormente discutidos, ocasiona un
desplazamiento o cambio en la eficiencia, tal como se determina mediante la
actividad funcional en un ensayo de célula para adenil ciclasa, pero sin influir
de manera significativa la afinidad de unién del receptor. Por ejemplo, los
compuestos descritos en la presente invencién en donde Ly se une al
nitrégeno del anillo a través de un enlace amida son agonistas totales con
activida intrinseca a MC4-R que tiene un intervalo de 80 a 100% (véase los
compuestos de los ejemplos 38, 42, 43, 44 y 45). No obstante, los
compuestos descritos en la presente invencidn en donde Ly se une la través
de un grupo etileno son antagonistas o agonistas parciales con actividad
intrinseca significativamente menor, o no tienen actividad intrinseca, ya sea

con o sin pérdida de afinidad por MC4-R (véase los compuestos de los
elemplos 1,2,3,4,7 y8).

T
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Los sustituyentes en Ia posicién 5 y 6 del anillo de piperazina
también tienen una influencia significativa sobre la orientacion de los grupos
R; y Rs. Por ejemplo un grupo R4 en la estructura general de esta invencién
influye la preferencia espacial del grupo Rs, y de manera similar un grupo Rs
influye la preferencia espacial del grupo R;. La mayor influencia de estos
grupos sobre la actividad biologica se observa en una manera estereo-
especifica. Por ejemplo, la pregencia de un sustituyente Rs, tal como metilo o
isobutilo, en una configuracién (S) ocasiona una limitacion estérica severa en
el grupo J en los compuestos en donde L¢ es una unidad enlazadora -(CHz),~.
Esto es debido a que tanto J como la configuracién (S) del grupo Rs se ubican
en un espacio quimico cercano. El impedimiento estérico entre estos dos
grupos ocasiona perturbaciones en la orientacion general del grupo R,
resultando en una estructura que es menos conductora hacia [a afinidad del
receptor y eficiencia funcional de los compuestos. Tipicamente, se ha
observado una pérdida de 5-15 veces de la afinidad a MC4-R. Similarmente,
en compuestos en donde Ly es un enlazador -C(=0)-(CHz)y~, la incorporacién
de una configuracién (S)- del grupo Rs ocasiona que la amida del carbonilo se
ubique lejos del grupo Rs, de nuevo con un potencial similar de interaccién
estérica con el grupo J. No obstante, la ubicacién del carbonilo L; hacia una
configuracién (S) del grupo Rs no es posible debido a alteraciones estéricas

severas entre estos grupos. Estas tres situaciones se pueden mostrar como:
1 Interacclon o i Interaccién { Interaccién
H enthilca "a'/l \ estética Kf’o \miﬂcu sevend
™ SO GS
y y \
Ro R R
En contraste, la incorporacién de un sustituyente R;, tal como

metilo o isobutilo, en una configuracién (R)- ubica al grupo Rs lejos del grupo

Ri. Puesto que no existe perturbacién en el posicionamiento del grupo R,,

L)
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esto no ocasiona cambios en la afinidad y selectividad del receptor a MC4-R.

Estas estructuras se muesiran como sigue:

J

J J
Sin Impedimente Sin impedimento O_  Sin impedimento
estérico |\ estéilco W estinlco

N Rs N_ Vs N._.«Rs
(J (] (/)
A ' b
La incorporacién de un sustituyente R, tal como metilo o
isobutilo en cualquiera de las configuraciones (R)- o (S)- en la posicion 6 del
anillo de piperazina ocasiona una limitacién estérica severa en el grupo Q en
los compuestos en donde Lz incluye un carbonilo, tal como un enlazador -
C(=0)-(CH),-. Esto es debido a que la orientacion parcial de Q ya esta
influida por la presencia de un grupo Rz en la posicion 2 del anillo de
piperazina. Ademaés, los grupos Rz y R4 de la configuracion (S) y de la
configuracion (R) de se localizan axialmente. Estos grupos tienen
interacciones 1,3-diaxial estéricas que alteran la conformacién en silla del
anillo de piperazina. El grupo R4 se encuentra en la forma de configuracion
ecuatoriana (S) que ocasiona interaccion estérica severa con el carbonilo del
enlazador L3, asl como el grupo Q cuando L3 es una unidad enlazadora tal
como -(CHg)y. Por lo tanto, la incorporacién de un grupo R, en cualquier
orientacién esteroquimica lleva a los compuestos que tienen afinidad del

receptor de alguna manera mas débil (tipicamente se ha observado una

disminucién de 5-7 veces). Estas tres situaciones se puede observar como;

?1
N interacciones
& I v I umlcas ’(NJ
~~ '!'a n‘-‘“l::emccloms

sstdticas

Es evidente a partir de lo precedente que la incorporacion de los

grupos R, y/o Rs se puede emplear para modificar la licencia funcional de
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estos compuestos de melanocortina de alta afinidad. Estos hallazgos se
pueden utilizar, como se describe en la presente invencién, para desarrollar
compuestos que son agonistas, agonistas parciales débiles, agonistas-
antagonistas mezclados, antagonistas o no tienen actividad intrinseca, y los
cuales tienen utilidad como agentes para la modulacién de la homeostasis de
la energia y [as respuestas de alimentacién en mamiferos.

La interaccién estérica se puede mostrar mediante referencia a
la figura 1, que muestran la estructura de un compuesto hipotético en donde
R1 ¥ Ry son cada uno fenilacetilo, R2 es (S)-3-aminopropilo, y Rs es (S)-
isobutilo {figura 1A) o (R)-isobutilo (figura 1B). Como se puede observar a
partir de la figura 1, existe interaccién estérica significativa con (S)-isobutilo
(figura 1A) en donds L incluye un carbonilo, pero no con (R)-isobutilo.

Loe compuestos que se unen con alta afinidad, pero los cuales
tienen actividad intrinseca baja o no tienen actividad intrinseca, se ilustran por

los compuestos de [a siguiente estructura general los cuales se describen en

la presente invencién.

Rs R¢ | MC1- [ MC3R | MC4R | MCR-5 | Relacidn | Efidencia
R (MC1- | Intrinseca
R/MC4- | de MCR4
K (nM) | ®
- H H [1i88 [ 87 3 258 398 7%
1 H R:-CHy [ 1308 | 366 | 15 | 727 87 3%
4 | H (S)-CH, | 3185 | 551 | 21 602 152 11%
2 | (R H 1134 | 95 2 382 567 3%
3_| (S)CH H 673 | 362 | 14 723 48 6%
8 (R)- H 1384 | 87 4 160 341 0%
isobutlic
o1 (8- H 5895 | 495 48 695 | 123 4%
isobutllo
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El compuesto Inicial, en donde Rs y R4 son H, se describe como
ol ejemplo 129 en el documento PCT/US02/25574, titulado Peptidomimetics of
Biologically Active Molecules, presentado el 12 de agosto de 2002, y se
incorpora en la presente invencién como referencia. En el siguiente cuadro, la
eficiencia intrinseca o actividad menor de aproximadaments 10% no se
distingue a partir de la actividad no intﬂnséea. Por lo tanto, por ejemplo, el
compuesto del ejemplo 8 se une con alta afinidad (4 nM) a MC4-R, pero no
tiene actividad intrinseca. Por consiguiente el compuesto del ejemplo 8 es
inactivo como a MC4-R en términos del estado agonista/antagonista con

respecto al NDP-o-MSH.

Esquemas sintéticos. Se requieran métodos distintos vy
separados para la sintesis de piperazinas y cetopiperazinas. En muchos
esquemas sintéticos, las moléculas de plperazina como se describen en la
presente invencién no se pueden obtener a partir de las moléculas de
cetoplperazina o0 esquemas sintéticos como se describe en la presente
invencién. Por lo tanto una limitacibn obvia para emplear los esquemas
sintéticos de la cetopiperazina para sintetizar las moléculas de piperazina es
que la presencia de otros grupos reactivos, tales como amida, halégeno y
grupos funcionales arométicos, puede interferir con el proceso de reduccién
de una cetopiperazina hacia una piperazina. Por lo tanto se desarrollaron
métodos separados y diferentes para la sintesis de p-ipemzinas y se describen
en la presente invencién. Similarments, también se desarrollaron métodos

separados para la sintesis de cetopiperazinas y se describen en la presente

invencion.

Una estrategia general para cualquier clase de compuestos
incluye el desarrolio de un intermediario lineal utilizando bloques quirales para
construccion tales como derivados de aminoacidos. El Intermediario lineal se

puede formar en ciclo utilizando una estrategia de reaccién de Mitsunobo
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(Mitsunobo, O. The use of dietil azodicarboxylate and trifenilophosphine in
synthesis and transformation of natural products. Synthesis 1: 1-28(1981)), o
mediante la formacién en ciclo espontidnea a través de grupos reactivos tal
como una reaccién entre una amina y un grupo funcional aldehido o una
amina y un grupo funcional éster. En estas formaciones en ciclo, la fuerza
directriz para la reaccion intramolecular contra la reaccion intermolecular es la
reaccién termodinémicamente favorecida que forma una estructura en anillo
de seis miembros.

El esquema 4 presentado a continuacién es un ejemplo de una
formacién en ciclo mediada por la reaccién de Mitsunobo. Esta metodologia
incorpora condiciones que no implican la inversidbn o racemizacién de centros
quirales, diferentes a la inversion del centro quiral en el carbono al cual se une
un grupo -OH.

Por lo tanto los métodos descritos en la presente invencion se
permiten para la sintesis de piperazina asl como para la sintesis de moléculas
de cetopiperazina con las diversas funcionalidades descritas en la presente
invencién. Ciertos esquemas proveen adicionalmente un método facil para
obtener compuestos que difieren en R; puesto que este grupo se introduce
después de que el intermediario ciclico se ha sintetizado.

Los compuestos de piperazina de la invencién tienen tres
estereocentros, de tal manera que en cada uno de los tres distintos &tomos de
carbono la molécula puede asumir cualquier configuracin quimica permisible,
de manera que son posibles ocho distintas estereo configuraciones (2" en
donde n es 3) y se contemplan en esta invencién. Por lo tanto la invencién
incluye compuestos con estereo configuraciones como se establece a
continuacién {en donde X es CH; o C=0). Se entiende adicionalmente que
para las posiciones Rz, Ry ¥ Rs, como se define hasta ahora, en donde se

provee un grupo diferente al hidrégeno para dicha posicion, la posicion incluye
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dicho grupo en uno de Ra 0 Ry, © hidrégeno en el remanente de Ry 0 Ry,
Por lo tanto, por ejemplo, Rz puede estar ya sea en la posicidbn Rz 0 Rz, con
la posicién remanente siendo hidrégeno. En una modalidad, Rzs 68 -(CHz),-
NH-C(=NH)-NH; y Ra, es hidnigeno, o vice versa, y asl sucesivamente. Por io
tanto se puede observar que todas las configuraciones estereoquimicas

posibles se incluyen dentro de la descripcién de esta invencion.
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ESQUEMA 1
Sintesls de piperazinas tetra ta sustituldas

. BuQCOC), EtN, THF, -18°C {0
Re HBTU, DIEA, DMF)
2. Derivado ga aminodtido Di-bdsico

11

1. MsClL, EigN, - 10’c

Ba
aicohal orioganaiments prolegido -
- ﬁ’vﬁr

Dipdpiido 1-2

2. smperaturs am H-BH... HOAo .
NP T Y‘l\r*‘rm#
n

Culnplperazing 1.3

PipersZine 14

Ry R Ry
XY ’
WM'FI" ———— NH-Prt
Ry
n ]

Piperaging funciomizeda 1-6

S

‘Piperaina finclonalizads 1-7

Piporszina fmclonslizada 1-8

Agukacid Re Ry
) 4
guanlllaclﬂn

Nt Derivado

Piperazina finciongtizade 1-8
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Sintesis del dipéptido (1-2): El dipéptido (1-2) sintetizado en el
esquema 1 emplea un derivado amino alcohol de un alfa omega aminoéacido
omega protegido adecuado. Este grupo protector de omega es ortogonal al
grupo N-Prt, de tal manera que se puede remover un grupo protector en la
presencia del otro. Se afladieron 7.8 mL (56 milimoles, 1.35 equivalentes) de
TEA a una solucién de 40 milimoles del aminoacido protegido (1.1) en 200 mL
de THF seco, mantenido a -20°C bajo N2, seguido por la adicién lenta de 7.2
mL (55 milimoles, 1.35 equivalentes) de BCF. La mezcla de reaccién se agitd
por 5 minutos. Se afladieron 9.4 g (60 milimoles, 1.5 equivalentes) de metil
éster clorhidrato de serina o un derivado de amino alcohol, seguido por 8.4 mL
(60 milimoles, 1 equivalentes) de TEA, manteniendo la temperatura por debajo
de -20°C. La mezcla de reaccién se agitd por 30 minutos a ~100°C, y luego se
dejé calentar a temperatura ambiente. Se afladleron 50 mL de &cido
clorhidrico 1N, y las capas se separaron. La capa orgdnica se concentrd,
redisolvid en 150 mL de EtOAg, y se lavd con 2 x 50 mL de 4cido clorhidrico
1N, y 1x 50 mL de solucidon saturada de bicarbonato de sodio. La capa
orgénica se secd sobre sulfato de magnesio y se concentré. El dipéptido (1-2)
se purificd mediante cromatografia en gel de sllice como sea nacesario.

Sintesis altsmativa del dipéptido_(1-2): El dipéptido también se
puede preparar mediante cualquier protocolo de sintesis peptidica comdn, tal
como por ejemplo utilizando HBTU como el reactivo para acoplamiento. A una
solucion de 14.3 milimoles del aminodcido protegido (1-1) en 30 mL de
dimetilformamida seca (DMF), mantenida a temperatura ambiente bajo N,, se
le afiadieron 5.44 g (14.3 milimoles, 1 equivalentes) de HBTU, seguido por 7.5
mL (43.1 milimoles, 3 equivalentes) de diisopropiletii amina (DIEA). La
solucién se agitd por 5 minutos, y luego se afiadieron 2.5 g (16.1 milimoles,
1.1 equivalentes) de metil éster clorhidrato de serina en una porcibén. La

solucioén se agitd a temperatura ambiente por 1 hora, se diiuyé con 100 mL de

L46



10

15

20

25

77

dietil &ter, y se lavé con 2 x 50 mL de 4cido clorhidrico 1N. La capa organica
se secH sobre sulfato de magnesio, y el dipéptido (1-2) se purificd mediante
cromatografla en gel de sflice como sea necesario.

Sintesis de cetopiperazina (1-3): A una solucibn de 5.75
milimoles del dipéptido (1-2) en 40 mL de DCM seco, mantenido a -20°C bajo
N, se le afiadié 1.0 mL (7.5 milimoles, 1.3 equivalentes) de TEA, seguido por
la adicién lenta de 530 ulL (6.9 milimoles, 1.2 equivalentes) de cloruro de
metansulfonilo, manteniendo la temperatura por debajo de -10°C. La mezcia
se agitd a -10°C por 15 minutos, y luego se dej6 calentar a temperatura
ambiente. Esta se agitd a temperatura ambiente hasta que la CLAR mostrd
que la reaccidbn se habla completado. Luego la mezcla de reaccion se
concentro y particioné entre 25 mL de éter y 25 mL de agua. La capa organica
se lavo con 1 x 25 mL de agua, se secé sobre sulfato de magnesio, y se
concentrd. El producto (1-3) se purifico mediante cromatografla en gel de
sllice como sea necasario.

Sintesis de piperazina {1-4): A una solucién de 2.9 milimoles de
cetopiperazina (1-3) en 7 mL de dioxano, mantenida a temperatura ambiente
bajo N2, se le afiadieron 550 mg (14. 5 milimoles, 5 equivalentes) de
borohidruro de sodio, seguido por la adicién lenta de una solucién de 820 mL
(14.3 milimoles, 5 equivalentes) de acido acético en 2 mL de dioxano, y
posteriormente la suspensién se sometié a reflujo bajo N2 por 4 horas. La
mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambients, y luego se detuvo
mediante la adicién lenta de 4cido clorhidrico 1N. La mezcia de reaccién se
diluyé con 25 mL de EtOAc y 15 mL de agua. Las capas se separaron, y la
capa orgénica se sect sobre sulfato de magnesio. El producto (1-4) se purific
mediante cromatografia en gel de sfiice como sea necesario.

Sintesis de piperazina funcionalizada (1-5): La funcionalidad de

amina secundaria de la piperazina (1-4) se hizo reaccionar con un derivado de

14+
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acido carboxilico de un grupo R, deseado (J-COOH) para establecer un
enlace amida. Se pueden emplear los métodos estandares bien establecidos
de sintesis peptidica. Atemativamente, la N-funcionalizacion también se
puede lograr mediante el tratamiento de un derivado bromo o yodo de un
grupo R; (J-Br) con piperazina funcionalizada.

Sintesis de Piperazina funcionalizada (1-8): Se removié el grupo
N-Prt del anillo a partir del compuesto (1-5) y la amina libre se fraté con Q-
COOH o con una Q-bromuro correspondiente para obtener 1-6.

Sintesis de Piperazina totalmente funcionalizada (1-7, y 1-8): Se
removié el grupo NH-Prt' a partir de la piperazina funcionalizada (1-6) para
producir 1-7. La funcidn amina de 1-7 se puede alquilar adicionalmente,
guanidinar o acetilar utilizando procedimientos estAndares para producir los
compuestos de la estructura general 1-8. La alquilacion se puede lograr
mediante una reaccién de aminacion reductora con un aldehido (por ejemplo,
formaldehido) bajo las condiciones descritas en la sintesis de 34, utilizando
bromuro de alquilo (por ejemplo, CHs-Br), o acilaciébn utilizando un &cido
carboxilico (CHs-COOH), con guanidacién utilizando trifenilforfina, DIAD, y 1,3
Bis(ter-butoxicarbonil)guanidina como reactivos seguido por la remocién de
los grupos Boc como se describe en el esquema 5. También se puede llevar a
cabo una reaccién de guanidacién utilizando 1,3-bis(ter-butoxicarbonil)-2-
metil-2-tiopseudourea (1.1 equivalentes) y nitrato de plata (1.1 equivalentes) y
NMM (2.2 equivalentes) como reactivos en acetonitrilo como se discutié en el
esquema 4.

ESQUEMA 2

Sintesls de cetopiperazinas tetra y penta sustituidas

0
o
Wy
NH
| \(\\H/"” "
n
f

Celopiperszina funcionalizads 2-1

Cotopiporszing 4.9
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Sintesis de cetopiperazinas funcionalizadas (2-2 y 2-3): El grupo
NH-Prt' en cetopiperazina (1-3) se remueve y la amina resultante se procesa
adicionalmente para introducir un grupo Ra como generalmente se describe
para la sintesia de piperazina sustituida (1-8) en el esquema 1. La funcién
amina de 2-2 se puede introducir para producir el compuesto 2-3 utilizando un

método similar como se describe para la conversion de 1-7 a 1-8 en el

esquema 1.
ESQUEMA 3
Sintesls alternativa de piperazinas tetra nta sustituldas
I I,m-l He u H v
* H!N)fﬂ R{” f‘DN
31
b c
B — Re —_— Re By R,
PnNHij" Prl-NH)\(H Pris N
o
3-2 33 34
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Reactivos: (a) i) HOAt, EDC, DMF; ii) NaBH,, HOAc, Dioxano,
reflujo; (b) i) NHMeOMe, HCI, TBTU, NMM; ii) LAH, THF; (c) tamices
moleculares 4A, Compuesto 3-1, NaBCNHj3, HOAC/THF; (d) i) 20% de Et:N
H/EtOQA; ii) PhaP, DIAD, THF; (e) i) Q-COOH, HOAt, DIC, DMF,; ii) TFA/DCM.

A una solucién de J-COOH (por ejemplo, 4cido naftilacético) y
HOAt (1 equivalentes) en N,N-dimetilformamida seca se le afladié clorhidrato
de 1-(3-dimetilaminopropil}-3-etilcarbodimida {1 equivalentes). Después de
que ia mezcla se agitd a temperatura ambiente por media hora, se afiadié un
amino alcohol quiral (por ejemplo, (R)- o (S)-1-amino-2-propancl o (R)- o (S)-
2-amino-1-propanol, obteniendo un grupo metilo en Rs © Ry, respectivamente)
(1 equivalentes). La reaccion se continud por 16 horas. La mezcia de reaccién
se vertid en agua y se extrajo mediante EtOAc dos veces. La capa orgénica
se lavé madiante acido clorhidrico 1N dos veces, hidroxido de sodic 1N dos
veces, salmuera y se secd sobra sulfato de sodio. Después de la evaporacién,
el producto se purificé sobre una columna de gel de silice con 10% de metanol
en cloruro de metileno.

A este producto (1 equivalente) y borohidruro de sodio (5
equivalentes) en dioxano se le afladid 4cido acético (5 equivalentes) en
dioxano lentamente. Después del término, la mezcla se someti6 a reflujo por 2
horas. La reaccién se detuvo mediante agua. El producto se extrajo a partir de
éter mediante &cido clorhidrico 1N. El valor de pH de la solucién acuosa
resultante se ajustd con hidréxido de potasio alrededor de 11, y el producto se
extrajo mediante éter tres veces. La capa organica 8e secd sobre sulfato de
sodio y el solvente se evapord. El compuesto 3-1 obtenido se utilizé para el
siguiente paso de reaccién sin purificacién adicional.

A un aminoécido N-protegido (3-2) (1 equivalentes), y N-metil
morfolina (1 equivalente) en DCM seco se ls afiadié TBTU (1 equivalents), La

mezcla se agitd a tamperatura ambients por 30 minutos. Una mezcla de
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clorhidrato de N,O-dimetilhidroxiamina (1.5 equivalentes) y NMM (1.5
equivalentes) en DCM se agitdé por 30 minutos. Estas dos mezclas se
combinaron y se agitaron a temperatura ambiente por 18 horas. El solvente
orgénico se evapord y en residuo se cargd en una columna para
cromatografia instantinea y se eluyd con EtOAc/hexano (2/1) para producir un
producto de N,O-dimetilhidroxiamida. Este producto se disolvié en THF seco a
0°C y se afiadié LAH lentamente (1 M en THF, 1.2 equivalentes). Después de
30 minutos la reaccién se detuvo mediante sulfato &cido de potasio acuoso
(1.2 equivalentes). El THF se removi6 y se afiadi® éter. La solucién se lavd

mediante HCI 1N (2 veces), carbonato acido de sodio acuoso y salmuera, y se

'sectd sobre sulfato de sodio. E) solvente se removi bajo vaclo para producir el

compuesto 3-3. El compuesto 3-3 se utilizé para el siguiente paso de reaccitn
sin purificacion adicional.

Una mezcla del compuesto 3-3 y del compuesto 3-1 se agitd en
la presencia de tamices moleculares 4A activados (1 g) en THF seco (10% de
acido acético) por 1 hora. A esta mezcla se le afiadlé cianoborohidruro de
sodio (1 equivalente, solucién 1M en THF). Después de 2 horas, el solvente
se evapord y el producto deseado (}4) se purificé sobre una columna de gel
de sflice.

El compuesto 3-4 se traté con 20% de dietilamina en EtOAc por
12 horas, con el solvente evaporado hasta secado. El residuo y TPP (3
equivalentes-) se disolvieron en THF seco. A esta solucién se le afiadié DIAD
(3 equivalentes) en THF lentamente a 0°C. La reaccién se continud por 18
horas a temperatura ambiente. El producto 3-5 se purificé mediants columna
de gel de sllice después de la evaporacion del solvente.

El grupo R se introdujo en el compuesto 3-5 mediante
acoplamiento de éste con un aminoécido apropiado (2 equivalentes), tal como

D-Phe o un derivado sustituido del anillo u homélogo del mismo, mediante el
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uso de HOAt (2 equivalentes) y DIC (2 equivalentes) en solucién de N,N-
dimetiformamida durante toda la noche a temperatura ambiente. La
cromatografia instanténea (EtOAc/hexano = 2) produjo el producto con grupos
protectores. El grupo Fmoc se removié mediante tratamiento con 20% de dietil
amina en EtOAgc, y el grupo Boc se removié mediante tratamiento con 30% de
TFA en cloruro de metileno por 1 hora, como sea aplicable a los compuestos.
Los compuestos finales puros (3-6) se obtuvieron mediante purificacién en

CLAR.
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ESQUEMA 4

153

Sintesis alternativa de plperazinas
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Acido 2-Benciloxicarbonilamino-5-ftalimido-pentandico (4-1) se

sintetiz6 a partir de una mezcla de Z-omitina (1 equivalente), N-caretoxi-

ptalimida (1 equivalente), y TEA (1.2 equivalentes) en THF seco y se someti6

a reflujo durante toda la noche. El solvente se svapord in vacuo, el residuo se

disolvi6 en EtOAc, y se lavd sucesivamente con HCI 1N, agua, salmuera, se

secd (MgSO,) y se evapord in vacuo para obtener el producto sin purificar, el‘

cual se utilizé para la siguiente reaccion sin purificacion adicional.
El producto sin purificar (4-1) se disolviben 5 mL de THF ya ia

solucién se le afadi® NMM (1 equivalents). La solucién se enfridé a -15°C con
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un bafio de sal-hielo, y se afiadid6 IBCF (1 equivalente). Después de 10
minutos, la mezcla de reaccién se filtrd para remover la sal sélida formada. El
sélido se lavd dos veces con cantidades adecuadas de THF. El filtrado se
enfrid a -10°C y a éste se le afiadi® NaBH, (1.5 equivalentes) en agua. La
mezcla de reaccién se agitd por otros 15 minutos, y luego se concentré in
vacuo. El residuo se disolvié en EtOAc y se lavd sucesivamente con 10% de
écido cltrico, NaHCO; saturado, H2O y NaCl sat_urado. y luego se secHd
(MgSO,) y concentrd in vacuo. El producto sin purificar se purificé con
cromatografia en columna, se eluyé con 1:1 EtOAc:hexanos. El producto
purificado, bencil éster del acido [4-Ftalimido-1-hidroximetil-butil}-carbamico
(4-2), se obtuvo como un sélido blanco.

A -20°C bajo N2 a ia suspension de 4-2 y TPP (1.5 equivalentes)
en tolueno se le afiadid tetrabromocarbono (1.1 equivalentes) y la mezcla de
reaccion se agit a temperatura ambiente durante toda la noche. La mezcla de
reaccion se concentré in vacuo y el producto sin purificar se purificd mediante
cromatografia en columna, se eluyd con hexanos y EtOAc (2:1). El producto
purificado, bencil éster del 4cido [1-Bromometil-4- ftalimido-butill-carb&mico (4-
3), se obtuvo como un sdlido blanco.

' Una mezcia de 4-3 y un amino alcohol (3-1) que se sintetizo de
conformidad con el esquema 3 (2 equivalentes) en DCM se agitd a 65°C. El
solvente se evaporé y la mezcla de reaccitn secada se calentd a 65°C por 2
horas. El producto sin purificar formado se purificé mediante cromatografla en
columna, y se eluyd con hexanos (EtOAc 1:2) para producir 4-4.

A temperatura ambiente bajo nitrdgeno una mezcla de 44 (0.41
milimoles) y paladio negro (80 mg) en 21 mL de 4% de HCHO en metanol se
agitd vigorosamente por 1 hora. La mezcla de reaccion se filtrd y el filtrado se
neutralizé con NaHCO; saturado. El metanol se evapord y el residuo se

disolvid en EtOAc y se lavé sucesivamente con NaHCO, saturado, agua y
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NaCl saturado, luego se secd (MgSO,) y se evapord. El producto 4-5 se
recolecté como un sélido blanco.

A 0°C bajo nitrégeno a la mezcla de 4-5 y TPP (1.5 equivalentes)
en THF anhidro se le afiadi6 dietil azodicarbonato (1.1 equivalentes) en THF
anhidro. Después de agitar a temperatura ambiente por 4 horas, la mezcla de
reaccién se evapord in vacuo y el producto sin purificar se purificd mediante
cromatografla en columna. Se obtuvo el producto 4-6.

A una mezcla de 46 (1 equivalentes), un &cido carboxllico
deseado o residuo de aminodcido protegido apropiados, incluyendo sin
limitacién andlogos de D-Phe sustituidos en el anillo y homélogos (2
equivaientes), y HOAt (2 equivalentes) en DMF se le afiadid
diisopropilcarboimida (2 equivalentes). La mezcla de reaccién se agitd a
temperatura ambients durante toda la noche. El solvente se evaport in vacuo
y ol producto sin purificar se purificé mediante cromatografia en columna, (se
eluyd con hexanos, EtOAc 1:2). El producto purificado 4-7 se obtuvo como un
sélido blanco.

Una solucién de 4-7 en 10 mL de hidrazina 0.2 M en metanol se
agitd a temperatura ambiente por 19 horas. La cromatogrefia de masas
mostré que no quedaba materia prima en la mezi:la de reaccién. La mezcla de
reaccion se evapord y se co-avapord tres veces con metanol y una vez con
EtOAc, luego se secd bajo alto vaclo por 2 dlas. El producto 4-8 sin purificar
se utilizd para la siguiente reaccién sin purificacién adicional.

10 mg del producto 4-8 sin purificar se trataron con 3 mL de 33%
de TFA en DCM a temperatura ambiente por 2.5 horas. Ei solvente se removié
mediante evaporacion y el producto sin purificar se purificd mediants CLAR
(10-80-80, en un gradiente de fiujo de acetonitrilo-agua). Después de la

liofilizaci6n de las fracciones recolectadas, el producto 4-9 se obtuvo como un

sélido blanco.
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Altemativamente, el producto sin purificar 4-8 se hizo reaccionar
con 1,3-bis(ter-butoxicarbonil)-2-metil-2-tiopseudourea (1.1 equivalentes) y
nitrato de plata (1.1 equivalentes) y NMM (2.2 equivalentes) en 5 mL de
acetonitrilo a temperatura ambiente por 24 horas, seguido por evaporacién
para remover el solvente y purificacién mediante cromatografia en columna
para producir el producto 4-10. E! producto 4-10 se traté con 33% de TFA en
DCM a temperatura ambiente por 2 horas y la mezcla de reaccién se
concentrd y purificd con CLAR para producir el compuesto final 4-11.

ESQUEMA §
Sintesis alternativa de piperazinas tetra-sustituidas

By o gy 1) NH:CH(R)COOMe,
. EON, tamiz molecular 4A
FrmocNH FmochH H  3)EaNK, 210a0
51 52

0
JCOOH
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1) PPy, DIAD, THF ’t':; ) HgNJLNH
H 1) Q-COOH, DIC,HOA¢
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A una solucién del compuesto Fmoc-Glutamol (OBut) (5-1) en
DCM se le afiadié 1,1,1-triacetoxi-1,1-dihidro-1,2-benziodoxol-3(1H)-ona (1.1
equivalentes) en porciones. Después de agitar por 30 minutos a temperatura
ambiente, Ia solucién se diluyé mediante éter, seguido por la adicién de 25%
de tiosulfato de sodio en una solucién acuosa saturada con bicarbonato de
sodio. La mezcia se agitd por 5 minutos adicionales y el compuesto deseado
se extrajo mediante EtOAc. La capa orgénica se lavd solucion saturada de
bicarbonato, agua y subsecuentemente se secd sobre sulfato de magnesio.
Después de la evaporacion del solvente, se obtuvo el compuesto 5-2 para el
siguiente paso de reaccion sin purificacién adicional.

Una mezcla del compuesto 5-2, (R)- o (S)-metil éster aminoacido
{1 equivalents), u otro metil éster aminoécido seleccionado, tal como un alfa
aminoécido con su cadena lateral apareciendo como Rs, en el compuesto final
5-8, y TEA (1 equivalente) en la presencia de un tamiz molecular 4A en THF
seco se agitd por dos horas. Después de |a adiclon de triacetoxiborohidruro de
sodio (1.5 equivalentes) La mezcla se agitd por 16 horas adicionales. El sélido
se removié mediante filtracién y el producto se extrajo mediante EtOAc a partir
del agua. La capa orgénica se secd sobre sulfato de sodio. Después de la
evaporacion del solvente el residuo se disolvié en EtOAc que contenla 20% de
dietilamina. La reaccién se llevd a cabo por 16 horas y el solvente se removié
bajo vaclo. El producto 5-3 se obtuvo después de la purificaclén mediante
cromatografia.

A una solucidn de acido carboxllico un deseado (1 equivalente),
0 un é&cido relacionado que que se constituye a si mismo como R, en el
compuesto ﬁnal 9-8, y N-metilmorfolina (1 equivalente) en DCM a -15°C se le
afiadié lentamente isopropilcloroformato (1 equivalente) . La mezcla de
reaccidn se agitd por 30 minutos y subsecuentemente se afiadié el compuesto

5-3. Después de 30 minutos la temperatura de la reaccidn se elevd a

2S5+
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temperatura ambiente y la mezcla se agitd por 16 horas. El solvente se
evaporé y el residuo se purificd en una columna para producir el compuesto 5-
4,

A la solucién del compuesto 5-4 en THF se le afiadi6 lentamente
LAH (en THF, 4.5 equivalentes). La reaccién se llevé a cabo a temperatura
ambiente por 2 horas y a temperatura de reflujo por 16 horas. Después de
enfriar, la mezcla de reaccidn se traté con agua, 15% de hidrdxido de sodio y
subsecuentemente agua. Los sdlidos blancos se removieron mediante
fittracion y se evapord el solvente. El residuo contenia el compuesto §-5, el
cual se utilizd para el siguiente paso de reaccién sin purificacion adicional.

El compuesto 5-5 y N-{benciloxilcarboniloxi) succinimida (1.5
equivalentes) se disolvieron en acetonitrilo. La mezcla se agitd por 16 horas.
El solvente se evapord y el residuo se re-disolvié en metanol. A esta solucidn
se le afiadié hidréxido de sodio 1N (1.5 equivalentaes). La mezcla se agitd por
16 horas adicionales. Después de la evaporacion del solvente el residuo se
purificé en una columna para producir el compuesto 5-8.

A una mezcia del compuesto 5-8, trifeniloforfina (3 equivalentes)
y 1,3-Bis(ter-butoxicarbonil)guanidina (3 equivalentes) en toluenoc se le afiadié
DIAD (3 equivalentes) lentamente a 0°C. La mezcla de reaccién se agitd por
16 horas a temperatura ambiente. Después de la evaporacién del solvente el
residuo se purificd en una columna para producir el compuesto deseado. Este
compuesto se someti6 a tratamiento con hidrgeno en la presencia de una
cantidad catalitica de paladio sobre carbén (10%) en metanol. After 16 horas
el solvente se evapord y el residuo se purificd sobre una columna para
producir el compuesto 5-7.

El compuesto 5-7 se acoplé con aminodcidos deseados (2
equivaientes) mediante el uso de HOAt (2 equivalentes) y DIC (2

equivalentes) en solucion de N,N-dimetilformarida durante toda la noche a

1S9
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temperatura ambiente para introducir la porcién Ry deseada en la molécula.
La cromatografia instantinea produjo ! producto con grupos protectores. Ei
grupo Fmoc se removié mediante tratamiento con 20% de dietil amina en
EtOAc y el grupo Boc se removid mediante tratamiento con 30% de TFA en
cloruro de metileno por 1 hora, como sea aplicable a los compuestos
especlficos. El compuesto puro final (5-8) se obtuvo mediante purificacién
sobre CLAR.

Los grupos alquilo en el grupo amino de la porcion D-4-Cl-
fenilalanina en los ejemplos 31, 32, 33 y 34 se introdujeron mediante

aminacion reductora como se describié para la sintesis del compuesto 34.
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ESQUEMA &
Sintesis altermativa de piperazinas tetra-sustituidas

o]
53 81
H Q-COOH,
(]\/O\N.cu DIC.HOA 302
HN Re R N Re
&2 63
NH
NBoc
1) PPha, DIAD, THF - .,
! mﬁ"" MJLNH 1) J- aldehido, NaBH(AcO)s,
BocNH "NHBoc 2 ¢ J-acido carboxdlico, HOAL, DIC .
. P
2 H .m
) Ha \I‘ 2) TFA/DCM R{N ‘\)\Hs
R;” Rs
64 s

A una solucién del compuesto 5-3 y TEA (1 equivalentes) en
DCM a 0°C se afadi6é lentamente cloroformato de bencilo (1 equivalents). La
reaccion se llevé a cabo durante toda la noche. Después de la evaporacion
del solvente el producto se purificé en una columna para producir 6-1.

El compuesto 8-1 se disolvid en THF seco, al cual se le afiadid
borano en THF (solucién 1M, 5 equivalentes totales). Esta solucién se agit6
por 18 horas. La reaccién se detuvo con HCI 1N y la solucién se neutralizd
subsecuentemente mediante NaOH 1N. E! producto se extrajo mediante
EtOAc v la capa orgénica se lavé mediante agua, salmuera y se secod sobre
sulfato de sodio. El solvente se evaporé y el producto secado 6-2 se utilizd

para el siguiente paso de reaccion.
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El compuesto 6-2 se acoplé con aminoacidos deseados (1.5
equivalentes) mediante el uso de HOAt (1.5 equivalentes) y DIC (1.5
equivalentes) en solucién de N,N-dimetiformamida durante toda la noche a
temperatura ambiente. La cromatografia instantdnea produjo el producto con
grupos protectores (6-3).

A una mezcla del compuesto 8-3, trifeniloforfina (3 equivalentes)
y 1,3-Bis (ter-butoxicarbonil)guanidina (3 equivalentes) en tolueno se le afiadié
DIAD (3 equivalentes) lentamente a 0°C. La mezcla de reaccién se agité por
16 horas a temperatura ambiente. Después de la evaporacion del solvente el
residuo se purificé en una columna para producir el compuesto deseado. Este
compuesto se sometid a tratamiento con hidrégeno en la presencia de una
cantidad catalitica de paladio sobre carbon {(10%) en metanol. Después de 16
horas el solvente se evapord y el residuo se purificd en una columna para
producir el compuesto 6-4. Esta se hizo reaccionar en una de las dos rutas
siguientes diferentes para producir el compuesto final:

(a) Reaccién del compuesto 8-4 con J-aldehidos: una mezcia del
compuesto 64 y J-aldehldo (1 equivalente) en la presencia de un tamiz
molecular 4A en THF seco se agit6 por dos horas. Después de la adicién de
triacetoxiborohidruro de sodio (1.5 equivalentes) la mezcla se agitd por 16
horas adicionales. El sélido se removié mediante filtracién y el solvente se
evapord. El residuo se purificd en una columna para producir el compuesto
deseado con grupos protectores Boc.

(b) Reaccién del compuesto 6-4 con J-acidos carboxilicos: el
compuesto 6-4 se acopld con J-dcido carboxllico (1.5 equivalentes) mediante
el uso de HOAt (1.5 equivalentes) y DIC (1.5 equivalentes) en solucién de
N,N-dimetitformamida durante toda la noche a temperatura ambients. La

cromatografia instantanea produjo el producto con grupos protectores Boc.

J6 L
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En cualquiera de los casos precedentes, los compuestos con
grupos Boc se sometieron a tratamiento con TFA/DCM (50/50) por una hora.
Después de la evaporacién del solvente el compuesto final 6-5 se purificd

sobre CLAR.

ESQUEMA 7
Sintesis al ativa de piperazinas -sustituldas

Rome s Ew Raany O BHyTHF
NHBoc
7-2
Cbe
Rg Lbz 1) J-aldehido . NaBH(AcO), Ry N
Du/\ N o Jcido carbaxico , HOAY, DIC H;r

"-\r Lz Rs\I/\N Py

1) TFAVDCM R 1) Hy PAC aN
AGNO,, E 2) Q-COOH, HOM. pIC
2 NB:N HN\FNBOG 3) TFA/DCM
BooNH SCH3 NHBoc
78 7.8

E! compuesto 7-1 se sintetizd6 mediante los métodos descritos
para el compuesto 5-3. La materia prima es un isdémero (R) o (S) de Fmoc-
alaninol. Por lo tanto el aldehido obtenido se hizo reaccionar
subsecuentemente con Om{Boc)-OMe bajo condiciones de aminacién
reductora, y con la formacion en ciclo se produjo el compuesto 7-1 después de
ia remocion del grupo Fmoc. Posteriormente el compuesto 7-2 se sintetizd

mediante un método similar a aquel descrito para el compuesto 6-1; el
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compuesto 7-3 se sintetizd mediante un método similar a aquel descrito para
el compuesto 6-2; el compuesto 7-4 se sintetizd mediante un método similar a
aquel descrito para el compuesto 6-5; y el compuesto 7-5 se sintetizd
mediante un método similar a aquel descrito para el compuesto 4-10.

El compuesto 7-5 se traté con hidrégeno en la presencia de
cantidades cataliticas de paladio sobre carbén en un solvente adecuado a
temperatura ambiente por 18 horas. Después de la filtracidn el solvente se
evaporé y el compuesto resultante se procesd para producir el compuesto 7-68
de manera similar a aquella descrita para la sintesis del compuesto 5-8.

El compuesto resultante 7-8 ilustra una ruta altemativa para
elaborar una forma enantiomérica de los compuesios. No obstante,
dependiendo de la seleccion de las materias primas quirales, se pueden
obtener resultados similares y se pueden obtener otros esterecisémeros

mediante cualquiera de los esquemas sintéticos descritos.

ESQUEMA 8
Sintesis alternativa de piperazinas tetra-sustituldas
NHBoe
Fomertt. A . 1) TRTU, NMM, DCM o
2) EuNH, EIOAC i
NHBoo
HBoc
i 2l Cor s, BN

o, ° \OHL
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1} Hg PdC
1) TFA/DCM 2) J-COOH (0 Q-COOH),
HOA, DIC
2) AgNO3, ElN
3) TFADCM
BacN Hy
BocH
MJE NHp
O ! Rro Ry
Cbx” \*k' Rio Ry” .
HN.__NHBac Ny
84 NBoc
s
1)} Hy, PAIC
2) JCOOH (0 Q-COOH), HOAL, mc\ n-Fofs
3) TFA/DCM Ryo Ry” ‘*H

HN

T

A Fmoc-Om(Boc)-OH y NMM (1 equivalente) en DCM seco se
afadié TBTU (1 equivalents). La mezcla se agité a temperatura ambiente por
30 minutos. Separadamente, una mezcla de clorhidrato de Om(Boc)-OMe (1
equivalente) y NMM (1 equivalente) en DCM se agité por 30 minutos. Estas
dos mezclas se combinaron y agitaron a temperatura ambiente por 16 horas.
El solvente organico se evapord y el residuo se extrajo mediante EtOAc. La
capa organica se lavé mediante NaOH 1N, agua, HCI 1N, agua, y salmuera y
luego se secd sobre sulfato de sodio. Después de la remocion del solvente el
compuesto se tratd con 20% de dietii amina en EtOAc por 16 horas. El
solvente se evapord y el residuo se purificé sobre una columna para producir
el compuesto 8-1. Posteriormente, el compuesto 8-2 se sintetiz6 mediante un
método similar a aquel descrito para el compuesto 8-2; el compuesto 8-3 se

sintetizé mediante un método similar a aquel descrito para el compuesto 6-1;
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el compuesto 8-4 se sintetiz6 mediante un método similar a aquel descrito
para el compuesto 4-10; y el compuesto 8-5 se sintetizé mediante un método
similar a aquel descrito para el compuesto 7-8. Altemativamente, 8-3 se puede
procesar diractamente hacia 86 como se muestra para obtener los
compuestos que tienen grupos amino en lugar de guanidinas.

Por lo tanto el compuesto 8-5 y 8-8 tiene dos grupos R;
idénticos, o altemativamente tiene dos grupos R; idénticos, y adicionalmente
tiene dos grupos R; idénticos. Por lo tanto los compuestos del esquema 8 son
casos especiales de la formula general, en el cual el grupo que comesponde a

Rg es idéntico al grupo que corresponde a R..

ESQUEMA 8

Sintesis alternativa de piperazinas tetra-sustituidas

0. But
_— M%; T, o 004
2) EtgNH, Et0ac NH
But m

81 OBut

dibencil dicabonato ] Ny _Cbz BHy-THF .
DMAP b !,\ﬁ N
9.2 =3
BooNH-Go(NH}-NHBo
1) Hy PdC DIAD, PhyP
2) JCOOH Q-COOH), w
HOAL DG FBoc
3 TFADCM
"m
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A Fmoc-Glu(Boc)}-OH y NMM (1 equivalente) se se afiadié TBTU
(1 equivalente). La mezcla se agita a temperatura ambiente por 30 minutos.
Separadamente, una mezcla de Glu (Boc)-clorhidrato de OMe (1 equivalents)
y NMM (1 equivalente) en DCM se agitd por 30 minutos. Estas dos mezclas se
combinaron y agitaron a temperatura ambiente por 16 horas. El solvente
organico se evapord y el residuo se extrajo mediante EtOAc. La capa organica
so lavé mediante bicarbonato de sodio acuoso, agua, HCI 1N, agua, y
salmuera y luego se secd sobre sulfato de sodio. Después de la remocién del
solvente el compuesto se traté con 30% de dietil amina en EtOAc por 5 horas.
El solvents se evapor6 y el residuo se disolvié en DMF y [a solucién se calentd
a 60°C por 16 horas. El solvente se evaporé y el sélido se lavd mediants
EtOAc. El sdlido recolectado 9-1 se secd bajo vaclo y se utilizd para el
siguiente pasc de reaccion.

A una solucibn de 91 en DMF se le afadid 4-
dimetilaminopiridina (2 equivalentes) y dibencil dicarbonato (2 equivalentss).
La reaccion se llevd a cabo por 16 horas a temperatura ambiente. Después de
la remocion del solvente el resiﬂuo se purificd sobre una columna de gel de

silice para producir el producto 8-2.

El compuesto 9-3 se sintetizd mediante un método similar a

aquel descrito para el compuesto 6-2.
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El compuesto 9-4 se sintetizd mediante un método similar a
aquel descrito para el compuesto 8-4.

El compuesto 9-5 se sintetizé mediante un método similar a
aquel descrito para el compuesto 7-6.

Altemativamente 8-3 se puede procesar de manera similar a la
sintesis del compuesto 9-5 de 9-4 para producir 9-8.

Por lo tanto los compuestos 8-5 y 8-6 tienen dos grupoa R;
idénticos, o altemativamente tienen dos grupos R; idénticos, en las posiciones
R1 ¥ R, y adicionaimente tiene dos grupos R; idénticos, en las posiciones R, y
Rs. Por lo tanto los compuestos del esquema 9 son casos especiales de la

formula general, en la cual el grupo que comresponde a R; es idéntico al grupo

que corresponde a R,.
ESQUEMA 10
Sintesis alternativa de cetopiperazinas

Rs H.

I N
JCOOH  + ,.,INJ\/OH \g p‘*
10-1
n’“*(‘ou Pri-NH-CHR, COOH PP
[H] "k . Pr-NH ‘h
— H
102 10
o 0
A
PhyP, DEAD n“(“‘u‘"' Q-cooH Py e

_— HN\)\HS &,N\/‘\H'

104 10-5
A una solucién del dcido carboxilico y HOAt (1 equivalents) en
N.N-dimetifornamida seca se le afiadi6 clorhidrato de 1-(3-

dimetilaminopropil)-3-etilcarbodimida (1 equivalente). Después la mezcla se
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agité a temperatura ambiente por media hora, se afiadié etanolamina 1 6 2-
sustituida (1.5 equivalentes). La reaccién se continud por 16 horas. La mezcia
de reaccién se verlié en agua y se extrajo mediante EtOAc dos veces. La
capa orgéanica se lavd mediante 4cido clorhidrico 1N dos veces, hidroxido de
sodio 1N dos veces, salmuera y se sacd sobre sulfato de sodio. Después de
evaporar el solvente, el producto (10-1) se pdrifico sobre una columna de gel
de silice con 10% de metanol sobre cloruro de metileno.

Al compuesto 10-1 (1 equivalente) y borohidruro de sodio (5
equivalentes) en dloxanc se le afladid 4cido acético (5 equivalentes) en
dioxano lentamente. Después del término la mezcla se sometié a reflujo por 2
horas. L.a reaccitn se detuvo mediante agua. El producto se extrajo a partir de
éter mediante Acido clorhidrico 1N. El valor de pH de la solucién acuosa se
ajustd con hidréxido de potasio a alrededor de 11 y el producto se extrajo
mediante éter tres veces. La capa organica se secé sobre sulfato de sodio y el
solvente se evapord. El compuesto obtenido 10-2 se utilizé para el siguiente
paso de reaccion sin purificacion adicional.

Un aminodcido N-protegido (1 equivalente)) HOAt (1
equivalents) y DIC (1 equivalente) en solucién de N,N-dimetilformamida se
agité por media hora. A esta solucién se le afiadié el compuesto 10-2 y la
mezcla se agité durante toda la noche. Después de evaporar el solvents, el
compuesto 10-3 se obtuvo mediante purificacién en columna de gel de sflice.

El grupo protector Prt (Fmoc o Cbz) se removié ya sea mediante
20% de dietil amina en EtOAc o mediante hidrégeno catallzado con 10%
paladio sobre carb6n. EI compuesto resultante se disolvid en THF seco con
trifenilofosfina (3 equivalentes). A esta solucién se le afiadié lentamente DEAD
(3 equivalentes) en THF. La reaccién se agitd por 12 horas adicionales.

Después de que el solvente se evapord, el producto (10-4) se purificd sobre

una columna de gel de sllice.
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El compuesto 104 se acopld con aminoacidos deseados (2
equivalentes) mediante el uso de HOAt (2 equivalentes) y DIC (2
equivalentes) en solucién de N,N-dimetilformamida durante toda la noche a
temperatura ambients. La cromatografia instantanea produce el producto con
grupos protectores. El grupo Fmoc se removié mediante tratamiento con 20%
de dietll amina en EtOAc y el grupo Boc se remueve mediante el tratamiento
con 30% de TFA en cloruro de metileno por 1 hora, como sea aplicable a los
compuestos. El compuesto puro final (10-5) se obtiene mediante purificacién
en CLAR.

Ensayos y Moldelos Animales,

Los compuesios seleccionados se evaluaron en ensayos para
determinar la unién y el astado funcional, y fueron evaluaron en modelos
animales de ereccion peniana, conducta de alimentacién y evasién de gusto
condicionado, come se discute a continuacién. Se emplearon los siguientes
ensayos y modelos animales, con modificaciones como se discute en los
ejemplos.

Ensayo de_inhibicion competitiva. Un ensayo de unién por
inhibicién competitiva se llevd a cabo utilizando membranas preparadas
partir de células de melanoma de ratén hMC3-R, hMC4-R, hMC5-R, y B-16
(que contenian MC1-R) utilizando 0.4 nM de '5I-NDP-a-MSH (New England
Nuciear, Boston, MA, EUA) en regulador de pH HEPES 50 mM que contenia
MgClz 1 mM, CaClz 2 mM, y KCI 5 mM, a pH 7.2. El tubo de ensayo también
contenla una concentracion elegida del compuesto prueba de esta invencién,
tipicamente una concentracion de 1M, para la determinacién de su eficiencia
en la inhibicién de la unién de '*I-NDP-a-MSH a su receptor. La unién no
especifica se midiéd mediante la inhibicién completa de la unién de %1-NDP-a-

MSH en el ensayo con la presencia de a-MSH 1 pM.
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La incubacion fue por 80 minutos a temperatura ambiente,
después de lo cual la mezcla del ensayo se filtrd y las membranas se lavaron
tres veces con regulador de pH enfriado con hielo. El filtro se seco y se contd
en un contador gamma para la radioactividad remanente unida a las
membranas. La unién 100% especifica se defini® como la diferencia en
radioactividad (cpm) unida a las membranas celulares en la ausencia y
presencia de a-MSH 1 pM. Las cpm obtenidas en la presencia de los
compuestos prueba se normalizaron con respecto a la unién 100% especifica
para determinar ia inhibicién porcentual de la unién '?*|-NDP-a-MSH. Cada
ensayo se llevé a cabo por triplicado y se describe la media de los valores
reales, con resultados menores de 0% reportados como 0%.

Determinacién de la ECs en el ensayo de actividad funcional. Se
determinaron las Ki (nM) de ciertos compuestos de la invencion. Se llev) a
cabo la evaluacién funcional de los compuestos en receptores de
melanocortina mediante la medicién de la acumulacién de AMPc intracelular
en células HEK-293 que expresan MC3- R, MC4-R o0 MC5-R, y en células de
melanoma de raton B-16 (que contienen MC1-R). Las células, suspendidas en
solucion salina balanceada de Earle que contenfa HEPES 10 mM, pH 7.5,
MgClz 5 mM, glutamina 1 mM, albimina 0.1% y 3-isobutil-1-metil-xantina 0.6
mM, un inhibidor de fosfodiesterase, se sembraron en platos de 96 pozos a
una densidad de 0.5 x10° células por pozo. Las células se incubaron con los
compuestos prueba en la presencia o ausencia de «-MSH por 1 hora a 37°C.
Los niveles do AMPc se midieron mediante EIA (Amersham) en los lisados
celulares. Se determinaron los anélisis de los datos y los valores ECsg,
utilizando anélisis de regresion lineal con el software Prism Graph-Pad.

Estado  funcional. Se determindé el estado de
agonista/antagonista con respecto a MC1-4, MC4-R, y MC5-R de ciertos

compuestos de la invencitn. La actividad antagonistica se determind mediante

L13}0
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la medicién de la inhibicién de los niveles de AMP¢ a-MSH-inducidos o NDP-
a-MSH-inducidos después de la exposicién a los compuestos como en las
descripciones precedentes.

Induccién de ereccién peniana. Se evalu6 la capacidad de los
compuestos para inducir la erecclén penlana (PE) en ratas macho con los
compuestos seleccionados. Las ratas macho Sprague-Dawley que pesaban
200-250 g se mantuvieron en un ciclo de luz con 12 horas de iluminacién/12
horas de oscuridad con alimento y agua ad libitum. Todos los estudios
conductuales se llevaron a cabo entre 10 a. m. y 5 p. m. Los grupos de 4-8
ratas se trataron con los compuestos a una variedad de dosis via rutas
intravenosas (IV) o intracerebroventriculares (ICV). Inmediatamente después
del tratamiento, las ratas se colocaron en cajas individuales de poliestireno (27
cm de largo, 16 cm de ancho, y 25 cm de alto) para observaciéon conductual.
Las ratas se observaron por 30 minutos IV o 90 minutos ICV, y se registrd el
nimero de bostezos, tumos de acicalamiento y PEs en periodos de 10-
minutos.

Ingesta de alimento ICV v cambio de peso corporal. El cambio
en la ingesta de alimento y peso corporal se evalué para los compuestos
seleccionados. Las ratas con cédnulas intracerebroventriculares residentes
(ratas ICV) se obtuvieron a partir de Hilltop Lab Animals, Inc. (Scottdale, PA).
Los animales se alojaron individualmente en cajas colgantes convencionales
de plexiglass y se mantuvieron en un ciclo de luz controlada de 12 horas de
iluminacién/12 horas de oscuridad. Se provey6 agua y alimento en polvo
(LabDiet, 5P00 Prolab RMH 3000) o concentrado (Harlan Teklad 2018 18%
Protein Rodent Diet) ad libitum. Por 1 semana antes del tratamiento, se
registrd la ingesta de alimento por 24 horas y el cambio en el peso corporal
para evaluar una linea basal para el grupo durante el tratamiento con el

vehiculo. Las ratas se dosificaron ICV con el vehiculo o con los compuesios
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seleccionados (1-3 nmoles). Se determinaron los cambios en peso corporal y
en ingesta de alimento para el periodo de 24 horas después de la dosificacion.
Los cambios en peso corporal y en ingesta de alimento para el periodo de 48
horas, y también en los mismos casos para 72 horas, después de la
dosificacién también se midieron para determinar el efecto reverso de los
cambios en el peso corporal y en la ingesta de alimento a la linea basal.

Ingesta de alimento |V v cambio de peso corporal. El cambio en
la ingesta de alimento y en el peso corporal se evalué para [os compuestos
seleccionados. Las ratas macho Sprague-Dawley se obtuvieron a partir de
Taconic (Germantown, NY). Los animales se alojaron individualmente en
cajas colgantes convencionales de plexiglass y se mantuvieron en un ciclo de
luz controlada de 12 horas de iluminacién/12 horas de oscuridad. Se
proveyeron agua y alimento en polvo (LabDiet, 5P00 Prolab RMH 3000) o
concentrado (Harlan Teklad 2018 18% Protein Rodent Diet) ad libitum. Por 1
semana antes del tratamiento, se registrd la ingesta de alimento por 24 horas
y el cambio de peso corporal para evaluar una linea basal para el grupo
durante el tratarniento con el vehiculo. Las ratas se dosificaron IV con vehliculo
o con los compuestos seleccionados (0.5-3 mg/kg). Se determinaron los
cambios en peso corporal y en ingesta de alimento para el periodo de 24
horas después de |a dosificacién. También se midieron los cambios en peso
corporal y en ingesta de alimento para el periodo de 48 horas, y también en
los mismos casos para 72 horas, después de la dosificacién para determinar
el efecto reverso de los cambios en el peso corporal y en la ingesta de
alimerito de regresc a la linea basal.

Secuencia de saciedad conductusl. Las ratas macho Sprague-
Dawley se mantuvieron en un programa restringido de 20 g de alimento en
polvo/dia. El alimento se presentd en el mismo tiempo durante el periodo de

dosificacién con iluminacién ya sea con solucién salina o con el compuesto
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prueba 2 horas antes de la presentacién del alimento y el inicio de la
observacion. Los tazones pre-pesados (que contenlan 20 g de alimento) se
presentaron y se observd la conducta de las ratas por 1 hora. Las
observaciones conductuales se dividieron en 3 categorias: Alimentacion,
Actividad (incluye acicalamiento, bebida y olfatecs/exploracion), y Repaso
(actividad disminuida y suefio). Se registr la cantidad de tiempo empleado en
cada conducta. Se determind la cantidad de la ingesta de alimento después
del periodo de observacion.

Evasion del gusto condicionado. Las ratas macho Sprague-
Dawley se adaptaron a un periodo de bebida restringida de 30 minutos/dia
durante el periodo de iluminacibn y se proveyeron con croquetas
concentradas ad libilum. En los animales de laboratorio, la administracién de
LICl condiciona una aversién al gusto de la sacarina novedosa y favora_ble
(Seeley RJ, Blake K, Rushing PA, Benoit S, Eng J, Woods SC y D'Alessio D:
The role of CNS glucagons-like peptide-1 (7-36) amide receptors In mediating
the visceral iliness effects of lithium chloride. J. Neurosci. 20 (4): 1616-1621,
2000). A los animales condicionados, se les administrd una inyeccién de LiCl
o del compuesto prueba inmediatamente después de la presentacion inicial de
una solucién al 0.1% de sacarina. Dos dias después, la solucién de sacarina
se presentd de nuevo y se determiné la ingesta de fluido. Una disminucién en

fa bebida de la solucion de sacarina sugiere el desarrollo de una aversién por

gusto condicionado.

Determinacién de masas y anélisis de resonancia magnética
nuclear. Los valores de masa se determinaron utilizando un dispositivo Waters
MicroMass ZQ utilizando un modo positivo. Las determinaciones de masa se

compararon con los valores calculados y se expresaron en la forma de peso

de masa mas uno (M+1 o M+H).
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Los datos de RMN del protbn se obtuvieron utilizando un

espectrofotdmetro Bruker 300 MHz. Los espectros se obtuvieron después de

la disolucion de los compuestos en un solvente deuterado tal como

cloroformo, DMSO, o metanol como sea apropiado.

EJEMPLO 1

N-3J1-[2{R)-Amino-3-{2.4-dicloro-fenil lonlil-8({R}-metll

2-1-etil)-pi zin-2(S)-IM-propli-guanidina

2-naftalen-

El siguiente compuesto se sintetizd mediante el método del

esquema J utilizando &cido 2- naftilacético como J-COOH, (S)-(+)-1-amino-2-

propanol como NH2-CH(Rs)-CH(R4)-OH, Fmoc-L-Arg(Boc)z-OH como Prt-NH-

C(Rz)-COOH y Boc-D-2,4-dicloro-Phe-OH como Q-COOH. Este se evalud

como se describid anteriormente con los resultados mostrados. La masa se

analizé como 569.4 (M+H).

X

HoN

QUL

Cl
Inhibicién a 1 uM
MC1-R MC3-R MC4-R MC5-R
14 32 95 38
Ki (nM)
MC1-R MC3-R MC4-R MC5-R
1309 3668 85 727

En un ensayo de AMPc utilizando MC4-R, a concentraciones de

1 1M el compuesto del ejemplo 1 no exhibié actividad intrinseca.
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EJEMPL 2
N-{3-[1-{2({R)-Amino-3-{2.4-dicloro-fenil)-propionil]-5(R}-metil-4-{2-
naftalen-2-ll-etil)-plperazin-2{S)-lll-propil}-gquanidin

El siguiente compuesto se sintetiz6 mediante los métodos de
ambos esquemas 3 y 5 utilizando acido 2-naftilacético como J-COOH, (R)-(-)-
2-amino-1-propanol como NHz-CH{Rs)-CH(R4)-OH, Fmoc-LArg{Boc)-OH
como Prt-NH-C(Rz)}-COOH, D-alanina metil éster como NHx-CH(Rs5)}-COOCH;
y Boc-D-2,4-dicloro-Phe-OH como Q-COOH. Este se evalub como se
describié anteriormente con los resultados mostrados. La masa se analizé

como 569.3 (M+H).

L3S
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~0

peboas

Inhibicibna 1 yM
MC1-R MC3-R MC4-R MC5-R
20 72 99 65
Ki (nM)
MC1-R MC3-R MC4-R MC5-R
1134 g5 2 382

BEY

En un ensayo de AMPc para la determinacidn del estado

agonista/antagonista, se determiné entonces que el compuesto fue un

antagonista como a MC4A-R.

En estudios de alimentacién ICV a niveles de dosis de 1 nmol,

se observé un cambio a las 24 horas en la ingesta de alimento de 2.8 g, y un

cambio en pesode -0.3 g.
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EJEMPL 3

icloro-fenil

ropionil]-5(S)-metii

razin-2(S)-ill-propil

L3

2-naftalen-2-

El siguiente compuesto se sintetiz6 mediante el método del

esquema 3 utilizando &cido 2-naftilacético como J-COOH, (S)-(+)-2-amino-1-

propanol como NHz-CH(Rs)-CH(R4)-OH, Fmoc-LArg(Boc)>-OH como Pri-NH-

CH(R2)-COOH, y Boc-D-2,4-dicloro-Phe-OH como Q-COOH. Este se evalud

como se describié anteriormente con los resultados mostrados. La masa se

analizd como 569.3 (M+H).

X

H:N" “NH

KO

N
w NH,
Q
Inhibicién a 1 uM
MC1-R MC3-R MC4-R MC5-R
8 40 85 425
Ki (nM)
MC1-R MC3-R MC4-R MCS-R
873 362 14 723

En un ensayo de AMPe utilizando MC4-R, a concentraciones de

1 pM el compuesto del ejemplo 3 no exhibié actividad intrinseca.

EJEMPLO 4
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El siguiente compuesto se sintetiz6 mediante el método del

esquema 3 utilizando 4cido 2-naftilacético como J-COOH, (R)-(-)-1-amino-2-
propanol como NHz-CH(Rs)-CH(R4)-OH, Fmoc-LArg(Boc).-OH como Prt-NH-
CH(R2)-COOH, y Boc-D-2,4-dicloro-Phe-OH como Q-COOH. Este se evalud
como se describid anteriormente con los resultados mostrados. La masa se
analizd como 569.0 (M+H).

X

HeN” “NH

0

c
Inhibicién a 1 uM
MC1-R MC3-R MC4-R MC5-R
3 47 87 64
Ki (nM)
MC1-R MC3-R MC4-R MC5-R
3185 551 21 602

En un ensayo de AMPc utilizando MC1-R, MC4-R y MC5-R, a
concentraciones de 1 uM el compuesto del ejemplo 4 no exhibié actividad

intrinseca a MC1-R y MC5-R, y fue un agonista parcial a MC4-R.

EJEMPLO 6§
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naftalen-2-il-etil)-piperazin-2(8)-ill-propil}-guanidina

El siguiente compuesto se sintetiz6 mediante los métodos de
ambos esquemas 3 y 5 utilizando acido 2-naftilacético como J-COOH, (R)-{-)-
2-amino-1-propanol como NHz-CH(Rs)}-CH(R.)-OH, Fmoc-L-Arg(Boc)-OH
como Pri-NH-CH(R2)-COOH, D-Alanina metil éster como NH>-CH(Rs)-
COOCHs y Boc-D-2-cloro-4-metil-Phe-OH como Q-COOH. Este se evalud
como se describié anteriormente con los resultados mostrados. La masa se

analizd como 540.0 (M+H).

. - j‘ﬂ"

HaN" “NH

JNCI)

*CQ\C:TNHZ "CHgy
ol

Inhibicién a 1 uM
MC1-R MC3-R MC4-R MCS-R
14 68 99 63
Ki (nM)
MC1-R MC3-R MC4-R MC5-R
807 227 5 527

En un ensayo de AMPc utilizando MC4-R, a concentraciones de
1 uM el compuesto del ejemplo 5 no exhibié actividad intrinseca,
En los estudios de alimentacion ICV a niveles de dosis de 1

nmol, se observé un cambio a las 24 horas en la ingesta de alimento de -1.6

g, Y un cambio en peso de -3.9 g.

EJEMPLO 8
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N 142{R}-Amino-3{4-cloro-2-metli-fenil)-proplonli]-5(R}-metil-4-{2-

naftalen-24i-efll)-piperazin-2(8)-il]-propi anidina

El siguiente compuesto se sintetizé mediante los métodos de
ambos esquemas 3 y 5 utilizando acido 2-naftilacético como J-COOH, (R)-(-)-
2-amino-1-propanol como NH2-CH(Rs)}-CH(R4)-OH, Fmoc-LArg(Boc)-OH
como Pri-NH-CH(Rz)}-COOH, D-alanina metil éster como NHx-CH(Rs)-
COOCH; y Boc-D-4-cloro-2-metil-Phe-OH como Q-COOH. Este se evalué
como se describié anteriormente con los resultados mostrados. La masa se

analizé como 549.0 (M+H).
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X

HgN” “NH

e

N
Ccl N\)"‘cHa
Hy

Inhibicion a 1 uyM
MC1-R MC3-R MC4-R MCS5-R
6 74 100 77
Ki {(nM)
MC1-R MC3-R MC4-R MC5-R
1052 99 1 219

En un ensayo de AMPc para la determinacion del estado
agonista/antagonista, se determiné entonces que el compuesto fue un
agonista parcial como un MC4-R. .

En los experimentos de induccién de ereccién peniana IV e ICV
en el modelo de rata a dosis en el intervalo de 0.3 a 30 pg/Kg dado IV y a 0.01
a 10 nmoles dado ICV, no se observé respuesta de ereccién peniana.

En los estudios de alimentacién ICV a niveles de dosis de 1
nmol, se observé un cambio a las 24 horas en la ingesta de alimento de -5.5
g.

Los estudios de alimentacion se llevaron a cabo como se
describié anteriormente ICV a un nivel de dosis de 1 nmal, IV a ambos niveles
de dosis de 1 y 3 mg/Kg, e IP (intraperitoneal) a 3 mg/kg. Las ratas Sprague-
Dawley (8 a 12 por grupo) se alimentaron con croquetas en polvo y agua ad
libitum, y se dosificaron ICV, IV o IP con ya sea el vehiculo o compuestos

seleccionados con los siguientes resultados:

Diferencia en la ingesta de alimento contra vehiculo,
Gramos de alimento
ICVinmol| IVimg/Kg | W3mgKg | IP3m
-5.3 04 -3.5 0.7
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En estudios de saciedad conductual, las ratas macho Sprague-
Dawiey se mantuvieron bajo un programa de alimentacion restringido. Cuando
el alimento estaba presents, las ratas mostraron una secuencia de actividad
de alimentacidn seguida por un incremento en el tiempo empleado para
reposo. El compuesto del ejemplo 6 administrado IV 2 horas antes de la
presentacién de alimento ocasiond una disminucion en la ingesta de alimento
y conducta de alimentacidn y un inicio mas temprano en la conducta de
reposo consistente con un efecto de saciedad (Halford JC, Wanninayake SC y
Blundell JE: Behavioral satiety sequence (BSS) for the dlagnosis of drug
action on food intake. Pharmacol. Biochem. Behav. 61 (2); 159-168, 1998),
como se muestra en la figura 4, mostrando la conducta comparada con la
respuesta cuando se administrd solucién salina sin el fArmaco, y la figura 5,
m&strando la ingesta total de alimento en una hora en gramos. No se observé
conducta anormal.

En los estudios condicionados de evasién de sabor, las ratas se
condicionaron para asociar 0.1% de solucién de sacarina con una dosis ya
sea de cloruro de litio o el compuesto del ejemplo 6. Dos dlas después, se
presentd de nuevo 0.1% de solucién de sacarina. Una disminucion en la toma
de fluido sugiere el desarrolio de la aversién condicionada al sabor. Coma se
muestra en la figura 7, no existié una evasion condicionada al sabor asociada
con el compuesto del ejemplo 5.

Se llevaron a cabo estudios de dosificacién repetida en ratones
C578L/6 (n=10 por grupo), alojados en un ciclo de luz reversa (prendida a las
12 am apagada a las 12 pm), y se pesaron diarlamente a las 11:00. El
compuesto del ejemplo 6 se diluyd en la solucién salina estéril, 0.6 mg/mL y
se dosifico IP a 5 mLskg a las 11:00 am. Para Ia dosificacién BID, los farmacos

se administraron a las 11:00 am y 4:30 pm. Los ratones se dosificaron con el

1R
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compuesto del ejemplo 6 (3 mg/kg) dos veces al dia por los primeros 3 dias y

una vez al dia para los siguientes 4 dlas. Como se muestra en la figura 8, la

cual también incluye los datps sobre el compuesto del ejemplo 10, los ratones

en fase de cracimiento a los que se les administré el compuesto del ejemplo 6
comenzaron incrementar su peso después del cese del tratamiento (después

del dia 7), pero mantuvieron consistentemente pesos promedio menores que

los animales control que recibisron solucion salina.
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EJEMPLO 7

.;raﬂalen-z-ll-otll -piperazin-2(S)-il}-propi anidi'n \

El siguiente oompuestb se. sintetizd mediante. el método del
e"sque_ma 3 uulizando acido 2- naftilacético como J-COOH, iL-leucinol como
NH,-CH(R;5)-CH(R)-OH, Fmoc-L-Arg{Bnc)z-O‘H como Pri-NH-CH(Rz)-COOH,
y BucO-24-dicloro-Phe-OH como Q-COOH. Este se evalué como- se
descumo antenormente con los rasultados mostrados. La masa se anehzb

oMo 611 1 (M+H)

HaN~ 'NH. _
l\ ﬁ.\_'
\ [}
RES “}-cua
T T inhibicin a 1 M IR R
T wWeiR ] W3R MC4-R MC5-R
o T e 9% 26 ] .-
R 1 NP i
[T nEE 'MC3R .1 WC4R | MO5R |
| “s8os 495 | 48 . 695 |

“En ud ansayo do AbiPo wtiizando MC1-R, MC4-R y MCS-R .2
wnc.:ntluc !one-:-.n de 1 pM e mlr-nuesto del ejemplo 7 no exhitié actividad

'I'tl‘lnseca M(“4 Ry fue un agomsta parclal a MC1-R y MC5R.

] .. . EJEMPLOB
N3 ,_{ggm-Amlno-s:( -vdnclo az2-fenil)-proploni-5 gR_]-lﬂbutlH._ﬂ_

oF i.nafhlon .t-il-eti zm—z -ill-propll}-guanidin
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E siguiente combuelsto se sintetizd mediante los métodos de

ambos esquemas 3 y 5 utilizando é&cido 2-r_1aﬂilacéliuo como J-COOH, D-

Leucinol como NH,-CH(Rs)}-CH(R4)}-OH, D-leucine metil éster como NHz-

CH(Rs)“COOCH,, Fmoc-L-Arg(Boc)-OH como Pri-NH-CH(R2)-COOH, y Boc-

D-2,4-dicloro-Phe-OH como Q-COOH. Este se evalué como se describié

anteriormente con los resultados mostrados. La masa se analizé como 611.1

(M+H).
I
HN" ~“NH
O
cl OTN -
\Q\‘«' Hac}_ CHy
NH,
Ci
Inhibicién a 1 uM
MC1-R MC3-R MC4-R MC5-R
21 64 g9 75
Ki (nM) -
MC1-R MC3-R MC4-R MC5-R
1364 8'_1 4 180

En un ensayo de AMPc utilizando MC1-R, MC4-R y MC5-R, a

concentraciones de 1 uM el compuesto del ejemplo 8 no exhibié actividad

intrinseca a MC1-R y MC4-R, y fue un agonista parcial a MC5R.

N-{3-]1

EJEMPLO 9

R)-Amino-3-{4-cloro-2-fluoro-fenil}-propioniN-5(R)-metil



10

15

20

25

1 R

. 116

£l siguiente compuesto se sintetizé mediante el método del
esquemé 3 uﬁlizancio &cido 2-naftilacético como J-COOH, D-alaninol como
NHz-CH(Rs)-CH(R4)}-OH, Fmoc-L-Arg(Boc)z-OH como Prt-NH-CH(R2)-COOH,
y Boc-D-4-cloro-2-fluoro-Phe-OH como Q-COOH. Este se evalué como se

describié anteriorments con los resultados mostrados. La masa se analizd

como 552.9 (M+H).
X
HNT A
O
Ci CXN\) ""CHa
W NH,
F
Inhibicién a 1 uM
MC1-R MC3R MC4-R MC5-R
57 82 00 50
Ki (nM)
MC1-R MC3-R MC4-R MC5-R
109 186 8 204

En un ensayo de AMPc utilizando MC1-R, MC4-R y MC5-R, a

concentraciones de 1 uM el compuesto del ejemplo 9 fue un agonista parcial a

MC1-R y MC4-R y un agonista a MC5-R.

EJEMPLO 10
N-<{3-[1-[2(R}-Amino-3-{2.4-dimetil-fenil)-propionil]-S(R}-metil-4{2 naftalen-
2-1l-etil)-piperazin-2(S)-i il}-guanidina

El siguiente compuesto se sintetizd mediante los métodos de

ambos esquemas 3 y 5 utilizando 4cido 2-naftilacético como J-COOH, D-
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alaninol como NHzCH(Rs)}-CH(R4)}-OH, D-alanina metil éster como NHo-
CH(Rs}-COOCHs, Fmoc-L-Arg(Boc);-OH como Pri-NH-CH(Rz)-COOH, y Boc-
D-2,4-dimetil-Phe-OH como Q-COOH. Este se evalub como se describld
anteriormente con los resultados mostrados. La masa se analizd como 529.0

(M+H).
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' JENH

ARG

Inhibicién a 1 uM
MC1-R- MC3-R MC4-R MC5-R
9 62 100 59
' © Ki (nM)
MC1-R MC3-R MC4-R MC5-R
1223 167 11 717

1%

En un ensayo de AMPc para la determinacion del estado

agonista/antagonista, se determiné entonces que el compuesto fue un

agonista parcial como a MC4-R.

En el modelo de rata para experimentos de induccién de

ereccion peniana IV y ICV a dosis en el intervalo de 0.3 a 30 ug/Kg dado iV y

a 0.01 a 10 nmoles dado ICV, no se observé respuesta de ereccién peniana.

Los estudios de alimentacion se llevaron a cabo como se

describid anteriormente ICV a un nivel de dosis de 1 nmol, [V a ambos niveles

de dosis de 1 y 3 mg/Kg, e IP (intraperitoneal) a 3 mg/kg. Las ratas macho

Sprague-Dawley (8 a 12 por grupo) se alimentaron con croqueta en polvo y

agua ad libitum, y se dosificaron ICV, IV o IP con cualquier vehiculo o

compuestos seleccionados con los siguientes resultados:

Gramos de alimento

Diferencia en la ingesta de alimento contra vehiculo,

ICV 1 nmol

4.9

V1 mg/Kg
0.9

1V 3 mg/Kg
6.0

IP3 %
-3.7
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En estudios de saciedad conductual como en el sjemplo 6, el
compuesto del ejemplo 10 administrado IV 2 horas antes de la preseﬁtacién
de alimento ocasiond una disminucioén en la ingesta de alimento y conducta de
alimentacién y un inicio méas temprano en la conducta de reposo consistente
con un efecto de saciedad, como se muestra en la figura 2, mostrando ia
conducta comparada con la respuesta cuando se administrd solucién salina
sin el fdrmaco, y la figura 3, mostrando la ingesta total de alimento en una
hora en gramos. No se observé conducta anormal.

En los estudios condicionados de evasion de sabor, ratas o
fueron condicionadas para que asociaran una solucién de 0.1% de sacarina
con una dosis ya sea de cloruro de litio o del compuesto del ejemplo 10. Dos
dias después, se presentd de nuevo una dosis de 0.1% de sacarina. Una
disminucién en la ingesta de fluido sugirid el desarrollo de una aversion
condicionada al sabor. Como se muestra en [a figura 6, no hubo una evasién
condicionada al sabor asociada con el compuesto del ejemplo 10.

Se llevaron a cabo estudios de dosis repetidas en ratones
C57BL/6 (n=10 por grupo), alojados en un ciclo de luz reversa (encendida a
las 12 am apagada a las 12 pm), y se pesaron diariamente a las 11:00. El
compuesto del ejemplo 6 se diluyd en solucién salina estéril, 0.6 mg/mL y se
dosificd IP a 5 mL/kg a las 11:00 am. Los ratones se dosificaron con el
compuesto del ejemplo 10 (3 mg/kg) una vez por dla por 7 dias. Como se
muestra en la figura 8, la cual también incluye los datos en el compuesto del
ejemplo 6, los ratones en fase de crecimiento a los que se les administrd el
compuesto del elemplo 10 tuvieron una disminuci6n significativa en el peso

corporal durante los 7 dias iniciales, con un incremento gradual en el peso

IR

corporal, perc consistentemente por debajo de los animales control, para el

periodo de dos semanas después del cese de la administracién del

compuesto del ejemplo 10.
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EJEMPLO 11
N-{3-[1]2(R})-Amino-3-{2-cloro-4-triflucrometil-fenil lonill-5(R)-metll-
4-{2-naftalen-2-l-etil)-plperazin-2(8S)l]-propil}-guanidina

El siguiente compuesto se sintetiz0 mediante el método del
esquema 3 utilizando &cido 2-naftilacético como J-COOH, D-alaninol como
NH2z-CH(Rs)-CH(Rs)}-OH, Fmoc-L-Arg(Boc)>-OH como Pri-NH-CH(Rz)-COOH,
y Boc-D-2-cloro-4-trifluorometil-Phe-OH como Q-COOH. Este se evalué como
se describié anteriorments con los resultados mostrados. La masa se analizd

como 549.0 (M+H).
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Inhibicién a 1 uM
MC1-R MC3-R MC4-R MC5-
— —48 7y 08— 52
'3
MC1-R MC3-R MC4-R MC5-R
6356 488 13 574

En un ensayo de AMPc utilizando MC4-R, a concentraciones de

1 uM el compuesto del ejemplo 11 no exhibié actividad intrinseca.

EJEMPLO 12
N-{3{1]2(R)-Amino-3-{4-cloro-fenil)-propionil]-5{R)-metil-4-{2-naftalen-2-

il-atil)-piperazin-2(S)f-propil}-gquanidina

El siguiente compuesto se sintetizé mediante ambos métodos de
ambos esquemas 3 y 5 utilizando acido 2-naftilacético como J-COOH, D-
alanina como NHz-CH(Rs)-CH(R4)-OH, D-alanina metil éster como NHx-
CH(Rs)-COOCH,, Fmoc-L-Arg(Boc)-OH como Pri-NH-CH(R2)-COOH, y Boc-
D-4-cloro-Phe-OH como Q-COOH. Este se evalud como se describié

anteriormente con los resultados mostrados. La masa se analizé como 534.9

(M+H).
Jum

HN

Neo
RCL O
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Inhibicién a 1 uM L
MC1R MC3-R MC4-R MCS-R
64 70 87 61
— Ki (nM)
MC1R MC3R MC4-R MC5-R
94 160 11 551

En un ensayo de AMPc para la determinacién del estado
agonista/antagonista, se determind entonces que el compuesto fue un
agonista parcial como a MC1-R, MC4-R y MC5-R.

En los estudios de alimentacidon ICV a niveles de dosis de 1
nmol, se observd un cambio a las 24 horas en la ingesta de alimento de -3.8
g, y 8e observé un cambio en peso de -3.9 g. En los estudios de alimentacion
IV a un nivel de dosis de 3 mg/Kg, se observd un cambio a las 24 horas en [a
ingesta de alimento de -9.6, y se observd un cambio en el pesode 8. 6 g.

En un modelo de rata para experimentos de induccion de
ereccién peniana |V e IGV a dosis en el intervalo de 0.3 a 30 pg/Kg dado [V y
a 0.01 a 10 nmole dado ICV, no se observé respuesta de ereccion peniana,

EJEMPLO 13
N-{3-[1-]2(R)-Amino-3-{3.4-dicloro-fenil)- ionill-S{R)-metil-4-(2-

naftalen-2-il-etil)-piperazin-2({S}-ill-propil-guanidina

El siguiente compuesto se sintetizd mediante el método del
esquema 5 utilizando 4cido 2-naftilacético como J-COOH, D-alanina metil
éster como NH-CH(Rs)-COOCHj,;, y Boc-D-3,4-dicloro-Phe-OH como Q-
COOH. Este se evalud como se describi¢ anteriormente con los resultados

mostrados. La masa se analizé como 569.3 (M+H).

(a0
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Inhibicién a 1 uM —
MG1-R MC3-R MC4-R MC5-R
12 37 86 32
Ki (nM)

MC1-R MC3-R MC4-R MC5-R
628 345 25 84

" En un ensayo de AMPc utilizando MC1-R, MC4-R y MC5-R, a
concentraciones de 1 uM el compuesto del ejemplo 13 no exhibié actividad
intrinseca a MC1-R, y fue un agonista parcial a MC4-R y MC5-R.

EJEMPLO 14
N-341-12(R}-Amino-3-{2 4-dimetli-fenil)-propionil]-5(R)-metil-4-{2-naftalen-

2-ll-metil)-piperazin-2({S}-il]-propil}-guanidina

El siguiente compuesto se sintetizé mediante el método del
esquema 5 utilizando acido 2-naftdico como J-COOH, D-alanina metil éster
como NHzCH(Rs)-COOCH,, y Boc-D-2,4-dimetil-Phe-OH como Q-COOH.
Este se evalud como se describib anteriormente con los resultados mostrados.

La masa se analiz6 como 515.4 (M+H).

X

e 00

CH,
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inhibicién a 1 pM

MC1-R

MC3-R

MC4-R

MCS-R

40

18

33

W4
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EJEMPL 15

VAR

N-{3-[1-[4-{4-Cloro-fenli)-pirrolidina-3-carbonil]-5{R)-metil-4-{2-naftalen-2-

ll-atil)-pi

El siguiente compuesio se sintetizd6 mediante el método del

esquema 5 utilizando acido 2-naftilacético como J-COOH, D-gslanina metil

éster como NHz-CH(Rs)-COOCH;, y acido 1-Boc-4-(4-clorofenil)pirrolidina-3-

carboxllico como Q-COOH. Este se evalué como se describié anteriormente

con los resultados mostrados. La masa se analizdé como 561.4 (M+H),

X

H:N"~ "NH
Nee
cl N\)-.,,CHa
NH
Inhibicién a 1 uM
MC1-R MC3-R MC4-R MC5-R
0 39 48 73
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EJEMPL 16
N-{1({R){4-cloro-2-Dimetll-bencil}-242(S}-{3-guanidino-propil)-5{R])-metil-

El siguiente compuesto se sintetizd mediante el método del
esquema 7, en el cual el compuesto del sjemplo 45 se tratd mediante el
método del ejemplo 36 para introducir un grupo acetilo en el grupo amino del
residuo D-4-cloro-2-metil-Phe. Este se evalub como se describib

anteriormente con los resultados mostrados. La masa se analizd como 605.3

(M+H).
)
HoN™ "NH
2L
N
y Oa N A~
" “NHAc
CHg
Ki (nM)
MC1-R MC3-R MC4-R MC5-R
1388 138 5 234

En un ensayo de AMPc utilizando MC1-R, MC3-R y MC5-R, a
concentraciones de 1 uM el compueat_o del ejemplo 168 no exhibié actividad
intrinseca a MC3-R, y fue un agonista parcial a MC1-R, MC4-R y MC5-R.

En los experimentos de induccion de ereccién peniana en el
modelo de rata IV a dosis en el intervalo de 0.3 a 30 pg/Kg no se observd

respuesta de ereccién peniana.

EJEMPLO 17

294
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El siguiente compuesto se sintetizo mediante el método del
esquema 5 utilizando écido 2-naftilacético como J-COOH, D-alanina metil
éster como NH2-CH(Rs)-COOCH,, y Boc-D-2-Nal- OH como Q-COOH. Este
se evaludé como se describié anteriormente con los resultados mostrados. La

masa se analizé como 551.7 (M+H).

NH
NH

NS
SO

- Inhibicién a 1 uM
MC1-R MC3-R MC4-R MC5-R
35 83 98 76
Ki (nM)
MC1-R MC3-R MC4-R MC5-R
207 137 8 258
EJEMPLO 18

El siguiente compuesto se sintetizd mediante el método del
esquema 8 utilizando hidrocinnamaldehido como J-aldehido, D-alanina metil
éster como NH2-CH(Rs)-COOCH;, y Boc-D-2-Nal-OH como Q-COOH. Este se
evalud como se describid anteriormente con los resultados mosirados. La

masa se analizé como 515.4 (M+H).
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NH

X

HN™ "NHy

ShRs

i

Inhibiciéon a 1 uM
MC1-R MC3-R MC4-R MC5-R
0 24 69 25
Ki (nM)
MC1-R MC3-R MC4-R MC5-R
870 2852 489 650

IR}

En los experimentos de induccién de ereccion peniana en el modelo de rata IV

a dosis en el intervalo de 0.3 a 30 ug/Kg no se observd respuesta de ereccion

peniana.

EJEMPLO 19

iperazin-2(S)-lll-propil

El siguiente compuesto se sintetizé mediante el método del

esquema B utilizando 4-metilfenilacetaldehido como J-aldehido, D-alanina

metil éster como NHz>-CH(Rs)-COOCH,, y BocD-2-Nal-OH como Q-COOH.

Este se evalud como se describié anteriormente con los resultados mostrados.

La masa se analiz6 como 515.4 (M+H).

NH

"

N\)-,,c*

NH,
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Inhibicién a 1 uM
MC1-R MC3-R MC4-R MC5R
32 61 85 a5
Ki {(nM)
MC1-R MC3-R MC4-R MCS-R
137 164 29 448

En un ensayo de AMPc utilizando MC1-R, MC3-R, MC4-R y
MC5-R, a concentraciones de 1 uM el compuesto del ejemplo 19 no exhibid
actividad intrinseca a MC3-R, y fue un agonista parcial a MC1- R, MC4-R y
MC5-R. |

En los experimentos de induccion de ereccibn peniana en
modelo de rata IV a dosis en el intervalo de 0.3 a 30 pg/Kg no se observd

respuestia de ereccién peniana.

EJEMPLO 20
N 1-{2{R)-Amino-3-naftalen-2-ii-propionil -1H-indol-3-il-acetil)-

S{R)-metil-

El siguiente compuesto se sintetizé mediante el método del
esquema 6 utilizando &cido indol-3-acético como J-COOH, D-alanina metil
éster como NH>-CH(R;5)-COOCH;, y Boc-D-2-Nal-OH como QCOOH. Este se
evalué como se describié anteriormente con los resultados mostrados. La
masa se analizdé como 554.4 (M+H).

H
HN NH,

Resegs

R

299
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inhibicién a 1 uM
MC1-R MC3-R MC4-R MC5R
20 35 20 8
“Ki (nM)
MC1R MC3-R MC4-R MC5-R
315 1822 35 1527

En un ensayo de AMPc utilizando MC1-R, MC3-R, MC4-R y
MC5-R, a concentraciones de 1 pM el compuesto del ejemplo 20 no exhibi6
actividad intrinseca a MC1-R y MC3-R, y fue un agonista parcial a MC4-R y
MCS5-R.

Los experimentos de induccion de ereccibn peniana en el
modelo de rata |V a dosis en el intervalo de 0.3 a 30 pg/Kg no se observd

respuesta de ereccion peniana.

EJEMPLO 21

5(R)-metll-piperazin-2(S)l]-propil}-guanidina

El siguiente compuesto se sintetizd mediante el método del
esquema 8 utilizando acido indol-3-propiénico como J-COOH, D-alanina metil
éster como NH-CH(Rs)-COOCH;3, y Boc-D-2-Nal-OH como Q-COOH. Este se
evalué como se describi® anteriornente con los resultados mostrados. La

masa se analizé como 568.5 (M+H).

X

HN” “NH,

D &

NH,

300
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Inhibicién a 1 uM
MC1-R MC3-R MC4-R MC5-R
14 34 74 8
Ki (nM)
MC1-R MC3-R MC4-R MC5-R
123 1726 323 6878
EJEMPLO 22

N-<{34{1-{2({R)-Amino-3-naftalen-2-il-propionil 2-1H-indol-3-ll-butiril)-

El siguiente compuesto se sintetizd mediante el método del
esquema 6 utilizando 4cido indol-3-butfrico como J-COOH, D-alanina metil
éster como NH;-CH(Rs)-COOCH;3, y Boc-D-2-Nal-OH como QCOOH. Este se
evalu6 como se describié anteriornente con los resultedos mostrados. La

masa se analizé como 582.6 (M+H).

Inhibicién a 1 uM
MC1-R MC3-R MC4-R MC5-R
0 32 88 62

304
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Ki (nM)
MC1-R MC3-R MC4-R MC5-R
1203 657 80 277

Los experimentos de induccion de ereccidon peniana en el
modelo de rata IV a dosis en el intervalo de 0.3 a 30 pug/Kg dado IV, el
compuesto del ejemplo 22 indujo 0.5 a 0.8 erecciones penianas medias por
rata; en la administracién ICV de dosis de 0.01 a 10 nmoles, no se observo

respuesta de ereccion peniana.

EJEMPLO 23

metil-piperazin-2(S}-i}-propll

El siguiente compuesto se sintetizdé mediante ei método del
esquema 6 utilizando indol-3-acetaldehido como J-aldehido, i)alanina metil
éster como NH-CH(R3)-COOCH;j, y Boc-D-2-Nal-OH como Q-COOH. Este se
evalué como se describié6 anteriormente con los resultados mostrados. La

masa se analizdé como 540.5 (M+H).

H
o

Qo

Inhibicién a 1 uM
MC1-R MC3-R MC4-R MC5-R
2 27 93 51
Ki (nM)
MC1-R MC3-R MC4-R MC5-R
257 2122 7 808

301
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303

En un ensayo de AMPc utilizando MC1-R, MC3-R, MC4-R y

MC5-R, a concentraciones de 1 pM el compuesto del ejemplo 23 no exhibio

actividad intrinseca a MC1-R, MC3-R y MC5-R, y fue un agonista parcial a

MCA4-R.

EJEMPLO 24

N-{3{1{2(R)-Amino-3-naftalen-2-ll-propionil)-§(R}-metil-4-J2-{2-met!l-1H-
indol-34l}-etil]-pl

El siguiente compuesto se sintetizd mediante el método del

esquema utilizando 2-metilindol-3-acetaldehido como J-aldehido, D-alanina

metil éster como NH2-CH(Rs)-COOCHs;, y Boc-D-2-Nal-OH como Q-COOH.

Este se evalud como se describié anteriorments con los resultados mostrados.

La masa se analizd como 544.5 (M+H).

H
HzN NH
"'cn,
NH:
Inhibicién a 1 uM
MC1R MC3-R MC4-R MC5R
73 57 Ki(nM) 95 ~ 76
MC1-R MC3R MC4-R MC5-R
148 451 26 203

En un ensayo de AMPc utilizando MC1-R, MC3-R, MC4-R y

MC5-R, a concentraciones de 1 uM el compuesto del ejemplo 24 que no

exhibié actividad intrinseca a MC3-R, fue un agonista parcial a MC1R, y fue

un agonista a MC4-R y MC5-R.
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En los experimentos de induccién de ereccidn peniana en
modelo de rata IV a dosis en el intervalo de 0.3 a 30 ug/Kg dado IV, el
compuesto del ejemplo 24 indujo 0.5 erecciones penianas medias por rata; en
la administracién ICV de dosis de 0.01 a 10 nmoles, no se observo respuesta

de ereccién peniana.

EJEMPLO 25
N-{3-{1 :(2{R]-Amlno-a-naftalen-z-ll-groplonll]-&(h]—moﬂli[&ﬂ -metil-1H-

ndol-3-il)-etil]-plperazin-2(S)-i}-propil)-gquanidina

El siguiente compuesto se sintetizd mediante el método del
esquema § utilizando 1-metil-indol-3-acetaldehido como J-aldehido, D-alanina
metil éster como NHx>-CH(Rs5)-COOCH;, y Boc-D-2-Nal-OH como Q-COOH.

Este se evaludé como se describié anteriormente con los resultados mostrados.

La masa se analizd como 554.7(M+H).

X
HgN™ ~NH CHy
N
/\%
N
o)
T o
*"“NH,
Inhibicién a 1 pM
MC1-R MC3-R MC4-R MC5-R
19 20 KinM) 74 41
MC1-R MC3-R MC4-R MC5-R
2024 769 93 1205
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EJEMPLO 26

u:(g;ﬂ:(2(R]-Amino;(kcloro-fenlI)-proglonll)-S(R)-meﬂlﬂ:ﬂ H-indol-3-

El siguiente compuesto se sintetizé mediante el método del
esquema 5 utilizando acido indol-3-acético como J-COOH, D-alanina metil
éster como NHz-CH(Rg)-COOCH;, y Boc-D-4-cloro-Phe-OH como Q-COOH.
Este se evalud como se describi6 anteriormente con los resultados mostrados.

La masa se analizé como 524.5 (M+H).

G
Q\Oﬁ::ﬁ;j%

Inhibicién a 1 uM
MC1-R MC3-R MC4-R MCS-R
80 60 96 85
Ki (nM)
MC1-R MC3-R MC4-R MCS5-R
138 301 8 360

En un ensayo de AMPc utilizando MC1-R, MC3-R, MC4-R vy
MC5-R, a concentraciones de 1 uM el compuesto del ejemplo 28 que no
exhibié actividad intrinseca a MC3-R, fue un agonista parcial a MC1-R y MC5-
R, y un agonista a MC4-R.

En ratas los estudios de alimentacion ICV a niveles de dosis de

1 nmol, se observd un cambio a las 24 horas en la ingesta de alimento de -6.0

g. y un cambio en peso de -8.8 g.
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En los experimentos de induccién de ereccibn peniana en

modelo de rata IV a dosis en el intervalo de 0.3 a 30 pg/Kg, no se observd

respuesta de

ereccion peniana.

EJEMPLO 27

N-{3{1-{2(R)-AmIno-{4-cloro-2-metil-fenll

indol-3-H)-etill-pipe

in-2(S)-il

roplonil}-S(R)-metil 1H-

El siguiente compuesto se sintetizd mediante el método del

esquema 5 utilizando acido indol-3-acético como J-COOH, D-alanina metil

éster como NHz-CH(Rs)-COOCH,, y Boc-D-4-cloro-2-metil-Phe-OH como Q-

COOH. Este se evalué como se describié anteriormente con los resultados

mostrados. La mase se analiz6 como 538.6 (M+H).

X

HaN™ "NH

Qo

O

"CHy

Inhibicidén a 1 uM
MC1-R MC3-R MC4-R MC5-R
73 _Ki {nM) 1)
MC1-R MC3-R MC4-R MC5-R
1730 177 5 360

En un ensayo de AMPc utilizando MC1-R, MC3-R, MC4-R y

MC5-R, a concentraciones de 1 pM el compuesto del ejemplo 27 no exhibié

actividad intrinseca a MC1-R y MC3-R, y fue un agonista parcial a MC4-R Y

MC5-R.

266
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En los estudios de alimentacién ICV a niveles de dosis de 1
nmol, se observé un cambio a las 24 horas en la ingesta de alimento de -3.9
g, Y se observé un cambio en peso de 4.8 g.

En modelo de rata los experimentos de ereccion p;aniana Vy
ICV a dosis en el intervalo de 0.3 a 30 pg/Kg dada IV y de 0.01 a 10 nmoles

dada ICV, no se observé respuesta de ereccién peniana.

EJEMPLO 28

plperazin-2(S)-if]-propil}-guanidina

El siguiente compuesto se sintetizé mediante los métodos del
esquema 5 utilizando acido 2-naftilacético como J-COOH, D-alanina metil
éster como NH2-CH(Rs)-COOCHj;, y Boc-D-Phe-OH como Q-COOH. Este se
evaluéb como se describié anteriormente con los resultados mostrados. La

masa se analiz6 como 500.9 (M+H).

H
HgNiNH

(s e
@\0:("\/%»:,

NHy
Inhibicién a 1 uM
MC1-R MC3-R MC4-R MC5-R
78 30 86 24
Ki (nM)
MC1-R MC3-R MC4-R MC5-R
26 915 119 2141
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En un ensayo de AMPc para la detemminacién del estado
agonista/antagonista, se determiné entonces que el compuesto fue un

agonista parcial como a MC4-R y MC5-R.

EJEMPLO 29

N-{3-[1{2({R)-Amino-3-{4-metil-fenll}-propionil]-S{R})-metll-4-{2-naftalen-2-

il-atl)-pi

El siguiente compuesto se sintetiz6 mediante el método del
esquema 5 utilizando acido 2-naftilacético como J-COOH, D-alanina metil
éster como NHz2-CH(Rs)-COOCH,, y Boc-D-4-metil-Phe-OH como Q-COOH.
Este se evalué como se describié anteriormente con los resultados mostrados.

La masa se analizé como 515.5 (M+H).

H
J'“Ll'th

“@:’T:j o,

Inhibicién a 1 yM

MC1-R MC3-R MC4-R MC5-R

50 16 85 33
Ki (hM)

MC1-R MC3-R MC4-R MC5-R

59 503 108 884
EJEMPLO 30
N-{3-[1

R)-Amino-3-{4-metox|-fenil)-proplonil]-5{R)-metil 2-naftalen-

2-}-etll)-piperazin-2(8)-ifl-propli}-guanidina



10

15

20

25

139

El siguiente compuesto se sintetizé mediante el método del
esquema 5 utilizando 4cido 2-naftilacético como J-COOH, D-alanina metil
éster como NHz-CH(Rg)-COOCHs, ¥ Boc-D-4-metoxil-Phe-OH como Q-COOH.
Este se evalud como se describié anteriormente con los resultados mostrados.

La masa se analizd como 534.1 (M+H).

.
e e
QO

Inhibicién a 1 M
MC1-R MC3-R MC4-R MC5-R
29 0 61 0
EJEMPLO 31
N-{3J1 loro-fenil)-2({R)-dimetilamino ionil]-5{R})-metil -

naftalen-2-l-etil)-piperazin-2($)-il]-propil}-guanidina

El siguiente compuesto se sintetiz6 mediante el método del
esquema 5 utilizando acido 2-naftilacético como J-COOH, D-alanina metil
éster como NH>-CH(Rs)-COOCHs, y Fmoc-D-4-cloro-Phe-OH como Q-COOH.
Los grupos metilo en el grupo amino de D-4-cloro-Phe-OH se unieron
mediante una reaccién de aminacidn reductora con formaldehido bajo las

condiciones descritas para la sintesis de 5-3. Este se evalué como se

304
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como 563.2 (M+H).
W
H.N~ ~NH
O
a N\)"HCHS
¥ N(CHa)e

Inhibicién a 1 uM .
MC1-R MC3-R MC4-R MC5-R

55 67 97 38

Ki (nM)

MC1-R MC3-R MC4-R MC5-R
161 174 7 1019

En un ensayo de AMPc¢ utiizando MC1-R, MC3-R, MC4-R y
MC5-R, a concentraciones de 1 pM el compuesto del ejemplo 31 que no

exhibié actividad intringeca a MC3-R, fue un agonista parcial a MC1-R y MC4-

R, y un agonista a MC5-R.

naftalen-2-l-etll

esquema 5 utilizando acido 2-naftilacético como J-COOH, D-alanina metil
éster como NH-CH(Rs)-COOCHs, y Fmoc-D4cloro-Phe-OH como Q-COOH.
El grupo metilo en el grupo amino de D-4-cloro-Phe-OH se unié mediante una

reaccion de aminacion reductora con formaldehido bajo las condiciones

El siguiente compuesto se sintetizdé mediante el método del

EJEMPLO 32

Iperazin-2(S)-ill-propil

340
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descritas en la sintesis de 3-4. Este se evalué como se describid

anteriormente con los resultados mostrados. La masa se analizd como 549.3

(M+H).
X
5 HN"NH
SO
ROV s
" “NHCH,
10 Inhibicién a 1 uM
MC1-R MC3-R MC4-R MC5-R
83 58 968 22
Ki (nM)
MCi-R MC3-R MC4-R MC5-R
78 212 8 863
15 En un ensayo de AMPc para la determinacién del estado

agonista/antagonista, se determiné entonces que el compuesto fue un
agonista parcial como a MC3-R y MC4-R, y un agonista como a MC1R y
MC5-R.
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EJEMPLO 33
N-{3J1-Ja{4-Cloro-fenil}-2(R)-dietilamino-propionii}-6{R}-metil-4-{2-
naftalen-2-il-etil)-piperazin-2(S)-ill-propil}-guanidina

El siguiente compuesto se sintetiz6 mediante el método del
esquema 5 utilizando acido 2-naftilacético como J-COOH, D-alanina metil
éater como NH2-CH(R5)-COOCHs3, y Fmoc-D-4-cloro-Phe-CH como Q-COOH.
Los grupos etilo en el grupo amino de D-4-cloro-Phe-OH se unieron mediante
una reaccidon de aminacion reductora con acetaldehido bajo la condicién
descrita en la sintesis de 3-4. Este se evalué como se describié anteriormente
con los resultados mostrados. La masa se analiz6 como 581.3 (M+H).

X

HaN” “NH
~ LI
GI\Q N‘/l"‘"crl,

N{CH,CHg),
Inhibicién a 1 uM
MC1-R MC3-R MC4-R MC5-R
48 29 93 42
- Ki (nM)
MC1-R MC3-R MC4R MC5-R
350 3085 20 480

En un ensayo de AMPc para la determinacién del estado

agonista/antagonista, se determindé entonces que el compuesto fue un

agonista parcial como a MC1-R, MC3-R y MC4-R, y un agonista como a MC5-
R.

EJEMPLO 34
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naftalen-2-il-efil}-piperazin-2(S)-iil-propil}-guanidina

El siguiente compuesto se sintetiz6 mediante el método del
esquema 5 utilizando acido 2-naftilacético como J-COOH, D-alanina metil
éster como NH-CH(Rs)-COOCH3, y Fmoc-D-4-cloro-Phe-OH como Q-COOH.
El grupo iso-propilo en el grupo amina del D-4-cloro-Phe-OH se unié mediante
reaccidon de aminacién reductora con acetona bajo la condicién descrita en la
sintesis de 3-4. Este se evalub como se describié anteriormente con los

resultados mostrados. La masa se analizé como 577.0 (M+H).

A~
\QQTN\)«.,CHG

CHs
Inhibicién a 1 uM
MC1-R MC3-R MC4-R MC5-R
83 71 88 61
Ki (nM)
MC1-R MC3-R MC4-R MC5-R
12 92 225 47

En un ensayo de AMPc para la determinacién del estado

agonista/antagonista, se determind entonces que el compuesto fue un

agonista parcial como a MC3-R, y un agonista como a MC1-R, MC4-R y MC5-
R.

EJEMPLO 35
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N 1. -Amino-3-naftalen-2-ll-propioni R)-iscbutil-4-{2-naftalen-2-

ll-otil)-piperazin-2(S ropil}-guanidina

El siguiente compuesto se sintetizé mediante el método del
esquema 5 utilizando 4cido 2-naftilacético como J-COOH, D-leucinol coma
NHz-CH(Rs)}-CH(R,)-OH, D-leucine metil éster como NHz-CH(Rs)-COOCHs, y
Boc-D-2-Na-OH como Q-COOH. Este se evalué como se describio
anteriormente con los resultados mostrados. La masa se analizdé como 593.8

(M+H). N

HaN” “NH

Nee
T e

Inhibicibna 1 uM
MC1-R MC3-R MC4-R MCS-R
8 3 88 48
Ki (nM)
MC1-R MC3-R MC4-R MC5-R
1005 331 3 306

En un ensayo de AMPc utilizando MC1-R, MC3-R; MC4-R y
MC5-R, a concentraciones de 1 uM el compuesto del ejempio 35 no exhibid

actividad intinseca a MC1-R, MC3-R y MC4-R, y fue un agonista parcial a
MC5-R.

EJEMPLO 38
N-{2-{2(S){3-Guanidino-proplil}-5(R)-isobutil-4-{2-naftalen-2-il-etll)-

piperazin-1-if]-1{R)-naftalen-2-iimetil-2.oxo0-etil}-acetamida
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El siguiente compuesto se sintetizd mediante el método del

esquema 5 utilizando acido 2-naftilacético como J-COOH, D-leucinol como

NH2-CH(Rs)-CH(R4)-OH, D-leucine metil éster como NHz-CH(Rs)-COOCHs;, y

Boc-D-2-Nal-OH como Q-COOH como se describe en el ejemplo 35. Un grupo

acetilo se unidé al grupo amino de D-2-Nal mediante reaccion del compuesto

del ejemplo 35 con Ac-OSu en DMF. Este se evalué como se describié

anteriommente con los resultados mostrados. La masa se analizd como 635.9

(M+H),
X
HeN” ~NH
NHAcHac
Ki (nM)
MCIR MC3R MC4R MC5-R
4816 474 8 378

En un ensayo de AMPc utilizando MC1-R, MC3-R, MC4-R y

MC5-R, a concentraciones de 1 uM el compuesto del ejemplo 38 no exhibié

actividad intrinseca a MC1-R, MC3-R y MC4-R, y fue un agonista parcial a

MCS5-R.

EJEMPLO 37

N-1!R|:|2,4-Dlmoﬁl-bonclll-2:|Z]S]jS:guagldlno—grogiIl-5|R]-moﬁI£2-
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El siguiente compuesto se sintetizd mediante el método del
esquema 5 utilizando acido 2-naftilacético como J-COOH, D-alaninol como
NH,-CH(Rs)}-CH(R4)-OH, D-alanina metil éster como NHz-CH(Rs-COOCHs, y
Boc-D-2,4-dimetil-Phe-OH como Q-COOH. Un grupo acstil se unié al grupo
amino del residuo de D-2,4-dimeti-Phe mediante el método descrito en el
ejemplo 36. Fue y se evalub como se describié anteriormente con los
resultados mostrados. La masa se analizé como 571.8 (M+H).

X

HaN" “NH

MCi-R MC3-R MC4-R MC5-R
568 74 1 43

En un ensayo de AMP¢ utilizando MC4-R, a concentraciones de

1 uM el compuesto del ejemplo 37 no exhibid actividad intrinseca.

EJEMPLO 38

N 1-{2({R)-Amino-3-naftalen-2-il- ionil)-6({R}-metll-4-{2-naftalen-2-il-

El siguiente compuesto se sintetizé mediante el método del
esquema 6 utilizando &cido 2-naftilacético como J-COOH, D-alanina metil
éster como NH2-CH(R5s)-COOCHS;, y Boc-D-2-Nal-OH comoe Q-COOH. Este se

evalué como se describié anteriormente con los resultados mostrados. La

masa se analizé como 585.4 (M+H).

GAES
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Inhibicién a 4 uyM
MC1-R MC3-R MC4-R MC5-R
43 40 89 50
. Ki (nM)
MC1-R MC3R MCA-R MC5-R
227 596 19 548

En un ensayo de AMPc para la determminaciéon del estado
agonista/antagonista, se determiné entonces que el compuesto fue un
agonista parcial como a MC3-R, y un agonista como a MC1-R, MC4-R y MC5-
R.

En log experimentos de induccion de ereccién peniana en
modelo de rata IV a dosis en el intervalo de 0.3 a 30 pug/Kg, no se observd

respuesta de erecciéon peniana.



10

15

20

25

34%

148

EJEMPLO 39

5({R}-metil-piperazin-2(S)-li}-proplii}-quanidina

El siguiente compuesto se sintetiz6 mediante el método del
esquema B utilizando 4(5)-imidazol carboxialdehido como J-aldehido, D-
alanina metil éster como NH-CH(Rs)-COOCHs, y Boc-D-2-Nal-OH como Q-
COOH. Este se evalué como se describié anteriormente con los resultados

mostrados. La masa se analizé como 477.2 (M+H).

HN}LHNHg
N
%\OTNJ;}&

Ki (nM)
MC1-R MC3-R MC4-R MC5-R
>1000 >1000 >1000 >1000

En los experimentos de induccién de ereccién peniana en
modelo de rata IV a dosis en el intervalo de 0.3 a 30 pg/Kg, no se observs

respuesta de ereccién peniana.

EJEMPLO 40

N-3-[1 :(Z(R[-Amlno-s-naﬂalen-z-lI-Eroplonll|£4-imidazol-1 dl-bencil)-

5(R)-metil-piperazin-2(8)-ill-propli}-quanidina



" 319

El siguiente compuesto se sintetiz6 mediante el método del
esquema 6 utilizando 4-(1H-imidazol-1-il)benzaldehido como J-aldehido, D-
alanina metil éster como NH:-CH(R5)-COOCHs, y Boc-D-2-Nal-OH como Q-
COOH. Este se evalu6 como se describid anteriormente con los resultados

5 mostrados. La masa se analizd como 553.2 (M+H).

10 OT"\)“"CH,
* “NH,
Ki (nM)
MCIR MC3R MCAR MC5.R
>1000 >1000 >1000 >1000
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EJEMPL 41
N-{2-]2({S)-{3-Guanidino-propil)-5(R}-metil-4-{2-naftalen-2-ll-acetil)-

iperazin-1-il]-1{R})-naftalen-2-iimetil-2-0x0-etil}-acetamida

El siguiente compuesto se sintetizd mediante el método del
esquema 6. El compuesto del ejemplo 38 se tratdé mediante el método del
ejemplo 38 para introducir un grupo acetilo en ! grupo amino del residuo de
D-2-Nal. Este se evalué como se describié anteriormente con los resultados

mostrados. La masa se analizd como 607.7 (M+H).

Inhibicién a 1 uM
MC1-R MC3-R MC4-R MC5-R
51 38 07 44
Ki (nM)
MC1-R MC3-R MC4-R MC5-R
625 754 8 891

En un ensayo de AMPc para la determinacién del estado
agonista/antagonista, se determiné entonces que el compuesto fue un
agonista parcial como a MC4-R.

En los experimentos de induccidn de ereccién peniana IV e ICV
en el modelo de rata a dosis en el intervalo de 0.3 a 30 ug/Kg dado IV y de
0.01 a 10 nmoles dado ICV..se observd 1 ereccién peniana media por rata en

la administracién IV, y no se observé respuesta de ereccién peniana en la

administracién ICV.
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EJEMPLO 42
N-{2J4-{2(R)-Amino-3-naftalen-2-ii-propionil)-5{S)-{3-guanidino-propil}-

metansuifonamida

El siguiente compuesto se sintetizd6 mediante el método del
esquema 6 utilizando Fmoc-D-2-Nai-OH como J-COOH, D-alanina metil éster
como NH2-CH(Rs)-COOCH;, y Boc-D-2-Nal-OH como QCOOH. La porcién J-
COOH se modificd adicionalmente mediante la remocién del grupo Fmac y se
hizo reaccionar con cloruro de metansulfonilo para formar una porcién
sulfonamida. Este .se' evalud como se describié anteriormente con los

resultados mostrados. La masa se analizé como 872.4 (M+H).
NH

HN,::LH:SH&NH e
L CO

NS e

" NH,
Inhibicién a 1 uM
MC1-R MC3-R MC4-R MC5-R
55 77 100 66
Ki (nM)
MC1-R MC3-R MC4-R MC5-R
97 205 7 151

En un ensayo de AMPc utilizando MC1-R, MC3-R, MC4-R y
MC5-R, a concentraciones de 1 uM del compuesto del ejemplo 42 no exhibid

actividad intrinseca a MC3-R, fue un agonista parcial a MC1-R, y un agonista
a MC4-R y MC5-R.

3Ll
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En los experimentos de induccidon de ereccion peniana en el

modelo de rata IV a dosis en el intervalo de 0.3 a 30 pg/Kg, no se observd

respuesta de ereccidn peniana.

EJEMPLO 43

2({R)-metil-pi

razin-1-il]-1{R)-naftalen-2-ilmetil-2-oxo-etil}-a

El siguiente compuesio se sintetizé mediante el método del

esquema 6 utilizando Fmoc-D-2-Nal- OH como J-COOH, D-alanina metil éster

como NH2-CH(Rs)-COOCH;, y Boc-D-2-Nal-OH como Q-COOH. La porcién J-

COOH se modificd adicionaimente mediante la remocién del grupo Fmoc y

haciendo reaccionar con anhidrido acético para formar una porcién acetamida.

Este se evalué como se describié anteriormente con los resultados mostrados.

La masa se analizé como 636.3 (M+H).

NH

N h'CHg
¥ NH,,
Inhibicién a { uM

MC1-R MC3-R MC4-R MC5-R

27 88 95 61

Ki (nM)

MC1-R MC3-R MC4-R MC5-R

430 157 11 291

En un ensayo de AMPc utilizando MC1-R, MC3-R, MC4-R Yy

MCS-R, a concentraciones de 1 uM el compuesto del ejemplo 43 no exhibid

AL
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actividad intrinseca a MC3-R, fue un agonista parcial a MC1-R y fue un
agonista a MC4-R y MC5-R.

En los experimentos de induccidn de ereccién peniana en
modelo de rata IV a dosis en el intervalo de 0.3 a 30 ug/Kg, no se observd

respuesta de ereccién peniana.
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EJEMPLO 44

2-l-acetil)- razin-2(S)-l]-propil}-guanidina

El siguiente compuesto se sintetizd mediante el método del
esquema 7 utilizando &cido 2-naftilacético como J-COOH, L-Om(Boc)metil
éster como NHz-CH(R2)-COOCHj;, y Boc-D-2 4-dimetil-Phe-OH como Q-
COOH. Este se evalud como se describié anteriormente con los resultados
mosirados. La masa se analizé como 543.4 (M+H).

X

HaN" ~NH

CH,3
Inhibicién a 1 uM
MC1-R MC3-R MC4-R MC5-R
0 25 86 7
Ki (nM)
MC1-R MC3-R MC4-R MC5R
431 526 6 1536

En un ensayo de AMPc para la determinacién del estado
agonista/antagonista, se determiné entonces que el compuesto fue un
agonista parcial como a MC1-R, MC3-R y MC5-R, Y un agonista como a MC4-
R.

En los experimentos de induccién de ereccién peniana en el
modelo de rata IV a dosis en el intervalo de 0.3 a 30 ng/Kg, se observd una

media de 0.5 a 0.7 erecciones penianas por rata.
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EJEMPLO 45
N R)-Amino-3-{4-cloro-2-dimetil-fenlil)-proploni R)-metil-4-(2-

naftalen-2-l-acetil)-plperazin-2({S)-ii]-propil}-guanidina

El siguiente compuesto se sintetizd mediante el método del
esquema 7 utilizando acido 2-nafililacético como J-COOH, L-Om(Boc)metil
éster como NH>-CH(R3)-COOCHs, y Boc-D-4-cloro-2-metil-Phe-OH como Q-
COOH. Este se evalub como se describi6 anteriormente con los resultados

mostrados. La masa se analizé6 como 543.4 (M+H),

Inhibicién a 1 uM
MC1-R MC3R MC4-R MC5-R
3 34 96 )
Ki (nM)
MC1-R MC3-R MC4-R MC5-R
482 308 3 774

En un ensayo de AMPc para la determinacion del estado
agonista/antagonista, se determind entonces que el compuesto fue un

agonista parcial como a MC1-R y MC3-R, y un agonista como a MC4-R Yy
MC5-R.

J1S
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modelo de rata IV a dosis en el intervalo de 0.3 a 30 ug/Kg, se observaron de

0.5 a 0.7 erecciones penianas medias por rata.

N-{1(R)-{2,4-Dim

En los experimentos de induccidon de ereccién peniana en el

EJEMPLO 46
I-bencil)-2{2(S)-{3-guanidino-propil

156

R)-metil

esquema 7. El compuesto del ejemplo 44 se tratd con el método del ejemplo
36 para introducir un grupo acetilo en el grupo amino de D-2,4-dimetil-Phe.

Este se evalué como se describié anteriormente con los resultados mostrados.

El siguiente compuesto se sintetiz6é mediante el método del

La masa se analizd como 585.4 (M+H).

NHAc
CHa
Ki (nM)
MC1-R MC3-R MC4-R MC5-R
1883 232 11 250

En un ensayo de AMPc utilizando MC1-R, MC3-R, MC4-R y

MC5-R, a concentraciones de 1 uM el compuesto del ejemplo 48 no exhibid

actividad intrinseca a MC1-R, MC3-R y MC5-R, y fue un agonista parcial a

MC4-R.

324
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En experimentos de induccién de eraccién peniana en modelo
de rata a dosis con intervalo de 0.3 a 30 ug/Kg, no se observd respuesta de

ereccion peniana.
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EJEMPLO 47
2{S)-Amino-N- 1(R)-{2.4-dimetil-bencil)-2-[2(S)-{3-quanidino-propil}-5{R)-

metil-4-{2-naftalen-2-l-acetil}-piperazin-1-il}-2-oxo-efil 1H- imidazol-4-
il)-proplonamida

El siguiente compuesto se sintetizd mediante el método del
esquema 7, en donde después de la introduccién del derivado de 2,4 dimetil-
Phe al compuesto, se unid un derivado His en el N-terminal mediante métodos
similares a aquellos descritos para la conversion de 5-7 a 5-8. Este se evalué
como se describié anteriormente con los resultados mostrados. La masa se

analizé como 880.3 (M+H).

NH
HzN’“\NH

O
N
HsC NP

¥ NH

CH, :i)m,
HN

\=N

Inhibicién a 1 uM
MC1-R MC3-R MC4-R MC5R
93 72 97 50
EJEMPLO 48

N 142{R)-Amino-3-{2 4-dimetil-fenil)-propionill-6{R)-metli-4-{2-
nafhlen-z-il-acetil]-giggmzln-:!(s)-I[l:gropll};guanldina

JL¥
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El siguiente compuesto se sintetizé mediante el método del
esquema 7 utilizando écido 2-naftilacético como Q-COOH, L-Om(Boc)metil
éster como NH>-CH(Rz)-COOCH;, y Boc-D-2.4-di-metil-Phe-OH como J-
COOH. Este se evalub como se describié anterioments con los resultados

mostrados. La masa se analizd como 543.2 (M+H).

HaN"" “NH

'r H3C
S

946

Inhibicién a 1 uM
MC1-R MC3-R MC4-R MC5-R
12 26 26 72

329
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EJEMPLO 49
N 4 -Acetilamino-3-{4-cloro-fenii)-proplonif]-2(8),56(S)-bis{3-

guanidino-propll)-piperazin-1-il]-1{R)-{4-cloro-bencil}-2-oxo-etil]-
acetamida

El siguiente compuesto se sintetizd6 mediante el método del
esquema 9 utilizando D-4-Cl-Phe como Q-COOH, y un grupo acetilo se unié al
grupo amino de D-4-Cl-Phe mediante métodos convencionales, tal como
reaccién del compusesto con Ac-OSu en DMF.

X

HaN" “NH

HN. _-NH
\F
NH,

EJEMPLO 50

3{142(R)-Amino-3-{4-cloro-fenil)-proplonill-5(R)-metil-4-{2-naftalen-2-

il-otil)-3-oxo-piperazin-2{S)-i-propil}-guanidina

El compuesto se sintetizé mediante el método del esquema 10
utilizando écido 2-naftilacético como J-COOH que se hace reaccionar con un

derivado de aminopropanol para abtener 10-1. D-4-Cl-Phe se emplea como Q-

COOH.



10

15

20

25

161

EJEMPLO 51

N-{3-{142(R)-Amino-3-{4-cloro-fenll

ropionil]-5(R)}-metll-3-oxo0-4- fenetil-

piperazin-2({S)-il}-propil)-guanidina

El siguiente compuesto se sintetizd mediante el método del

ejemplo 48 utilizando acido fenilacético como J-COOH.

X

HgN™  NH

ON’\Q

~ s
QX

EJEMPLO 52

N+{3-{142(R)-Amino-3{4-cloro-fenijl)-propionii]-4-[2-{1H-Indol-3-I)-eatill-

5{R)}-metll-3-oxo-piperazin-2({S)-il}-propll}-quanidina

El siguiente compuesto se sintetizd mediante el método del

ejemplo 48 utilizando écido 3-indolacético como J-COOH.

NH

254
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EJEMPLO 53
N-341-{2(R)-Amino-3-naftalen-2-i-proplonli}-5(R)-metll-4-{2-naftalen- 2-ii-

otil)-3-oxo-piperazin-2(S)-l]-proplil}-quanidina

El siguiente compuesto se sintetizd mediante el método del

ejemplo 48 utilizando 2-Nal aminoécido como Q-COOH.
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NH

X

HaN” “NH

O

EJEMPLO 54
2(S)-Amino-N-{1(R)-{4-cloro-bencil)-2 3-guanidino-propil)-5(R)-

imidazol-4-1l)-proplonamida

El siguiente compuesio se sintetizd mediante el método del
ejemplo 48 en donde después de la introduccién de D-4-Cl-Phe al compuesto,

se une un derivado His en el N-terminal mediante métodos similares a

15

20

25

aquellos descritos para la conversién de 10-4 a

c‘\@\ N~
Y UNH

NHg

H
=N

EJEMPLO 55
S)-Amino-N-{1(R}-{2 4-dimetil-bencil})-2-

proplonamida

10-5.

ropll}-5(R)-
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El siguiente compuesto se sintetizd mediante el método del
esquema 5 en donde después de la introduccién de D-2,4 dimetii-Phe al
compuesto, se une un derivado His al N-terminal mediante métodos similares
a aquellos descritos para la conversién de 5-7 a 5-8.

X

HeN” ~NH

oTN\/L.,,,
? SNWTSNH
CHy 4

e~
HN
\=N

EJEMPLO 56
N-3{1J2(R){PEG-Amino)-3-{4-cloro-fenil)-proplonil]-5{R)-metil-4-{2-

Ef siguiente compuesto se sintetizé mediante el método del
ejemplo 48 en donde después de la introduccién de D-4-cloro-Phe al
compuesto, se une un derivado de polietilenglicol (FW 100-10000) &acido
carboxliico al N-terminal mediante métodos similares a aquellos descritos para
la conversion de 10-4 a 10-5.

NH
HgNJLNH

GU\OI:HJ:/@O

PEG

EJEMPLO 57

334
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N-{34142(R)-{PEG-Amino)-3-{4-cloro-fenil}-proplonil]-S{R}-metil-4-{2-
naﬁalen-z-ll-atil)-a-glgrazln-2(8)-il]-gropil}:guanIdlna

El siguiente compuesto se sintetizd mediante el método del
esquema 5 en donde después de la introduccién de D-4-cloro-Phe al
compuesto, un derivado de polietilenglicol (FW 100-10000) acido carboxilico
se une a! N-terminal mediante métodos similares a aquellos descritos para la

conversion de 5-7 a 5-8.

23S
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esquema 3 y 4 en donde J-COOH es &cido 2-naftil acético y Q-COOH es D-

166

EJEMPLO 58

naftalen-2-1-etil)-piperazin-2(S)-i]-propil}-quanidina

El siguiente compuesto se sintetiza mediante los métodos del

2 4-dicloro-Phe.
HgNrNH
N
Cl OTN{'-.,,
\Q\ﬂ" NHg
C

EJEMPLO 59
N-{3-[1{2{R){PEG-Amino})-3-{4-cloro-fenil

ropionil-5{R)-metl

R)-Amino-3-{2 4-dicloro-fenil)-propionii]-5(R),6{R)-dimetil-4-{2-

326
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El siguiente compuesto se sintetizd mediante el método dei
esquema 5, en donde después de la introduccion de D-4-cioro-Phe al
compuesto, un derivado del polietilenglicol (PM 100-10000) acido carboxilico
se une al N-terminal mediante métodos similares a aquellos descritos para la

X

HoN” “NH

JNQCD
PEG

conversion de 5-7 a 5-8.

EJEMPLO 80

El siguiente compuesto se sintetiza mediante el método de!
esquema 6 utilizando Fmoc-D-Phe-OH como J-COOH, metil éster D-alanina
como NHzCH(Rs)-COOCHj, y Boc-D-2,4-dimetil-Phe-OH como Q-COOH. La
porcién J-COOH se modifica adicionalmente mediante la remocién del grupo
Fmoc y se hace reaccionar con anhidrido acético para formar una porcién
acetamida.

NH

HNJ\NHa
AcNH._
\315(3
Hy N "“CHs
QX
CHy

357



10

15

20

25

168

EJEMPLO 61
N-{2-]I4-{2(R)-Amino-3-{2, 4-dimetil-fanil}-2-il-proplonil}-S(S)-{3-quanidino-

metll)-2-oxo-etli]-acetamida

El siguiente compuesto se sintetizd mediante el método del
esquema 6 utilizando Fmoe-D-Trp(Boc)-OH como J-COOH, metil éster D-
alanina como NH2-CH(Rs)-COOCHj, y Boc-D-2,4-dimetil-Phe-OH como Q-
COOH. La porcién J-COOH se modifica adicionalmente mediante la remocién
del grupo Fmoc y se hace reaccionar con anhidrido acético para formar una

porcién acetamida.

H
HN NHp

e

EJEMPLO 62
N-{1{R)-Bencll|-2- 2.4-dicloro-fenll)-propionil]l-5(S)-{3-auanidino-
ropil)-2({R)-metil-piperazin-1l]-2-oxo-eti mid

El siguientse compuesto se sintetizd mediante el método del
esquema 6 utilizando Fmoc-D-Phe-OH como J-COOH, metil éster D-alanina
como NHz-CH(Rs)-COOCH;, y écido 3+(2,4-diclorofenil)-propidnico como Q-

338
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COOH. La porcién J-COOH se modifica adicionaimente mediante la remocién
del grupo Fmoc y se hace reaccionar con anhidrido acético para formar una

parcion acetamida.

EJEMPLO 83
N<{3-{142(R)-Amino-3-{4-cloro-2-metll-fenil)-proplonil]-5(R)-metil-4-

fenlioacetil-pl zin-2{S)-1}-propii)-quanidina

E! siguiente compuesto se sintetiz6 mediante el método del

esquema 7 utilizando acido fenilacético como J-COOH, y Boc-D-4-cloro-2-

Hh'l\:ii ’EQ
lez

EJEMPLO 84

metil-Phe-OH como Q-COOH.

N-{3-{1-J2(R)-Amino-3-{4-cloro-2-metil-fenil)-propionil]-5(R)-meti-4-(3-

fenll-proplonil)-piperazin-2(8)-il}-propll)-guanidina
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El siguiente compuesto se sintetiz6 mediante el método del

esquema 7 utilizando &cido 3-fenilpropidnico como J-COOH, y Boc-D-4-cloro-

2-metil-Phe-OH como Q-COOH.

C \).”‘CHS

NHg
GHs
EJEMPLQ 65
N-{3- -Amino-3-4{4-cloro-2-metil-fenll

fenll-butiril)-piperazin-2(S)-li

El siguiente compuesto se sintetizdé mediante el método del

esquema 7 utilizando écido 4-fenilbutirico como J-COOH, y Boc-D-4-cloro-2-

metil-Phe-OH como Q-COOH.

X

HN” “NH,

o

o

roplonil]-S(R)-m

4-

340
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El siguiente compuesto se sintetizO mediante el método del

esquema 7 utilizando &cido fenilacético como J-COOH y acido 3-(2,4-dicloro-

171

EJEMPLO 66

fenil)-propiénico como Q-COOH.

piperazin-2(S)-il]-propli}-guanidina

El siguiente compuesto se sintetizd mediante el método del

\Nﬁ@

Cl

”“CH,

EJEMPLO 67

feniloglicina como Q-COOQH.

esquema 7 utilizando é&cido 3-fenilpropibnico como J-COOH y Boc-D-

341
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EJEMPLO 68
2{R)}-Amino-3-naftaien-2-ii-proplonil)-5(R)-isobutil - naftalen-

2-ll-acetil)-piperazin-2(S)-ill-propll anidin

El sigulente compuesto se sintetizé mediante el método del
esquema 7 utilizando &cido 2-Naftilacético como J-COOH, Fmoc-D-Leucina
como Fmoc-NH-CH(Rs)-OH y Boc-D-2-Nal-OH como Q-COOH.

NH
NNH,

(SSSse
OO D

Los ejemplos precedentes se pueden repetir con éxito similar
mediante la sustitucibn de los reactivos y/o condiciones de operacién
genéricamente o especificamente descritas de esta invenciébn para aquellas
utilizados en los ejemplos precedentes.

Aunque la invencion se ha descrito en detalle con referencia
particular a estas modalidades preferidas, otras modalidades pueden lograr
los mismos resultados. Las variaciones y modificaciones de la presente
invencion seran evidentes a aquellos expertos en la técnica y se pretende que
se abarquen en las reivindicaciones anexas todas dichas modificaciones y

equivalentes. Las descripciones totales de todas las referencias, solicitudes,

342,
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patentes, y publicaciones anteriormente citadas se incorporan en la presents

invencién como referencias.
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NOVEDAD DE LA INVENCION

REIVINDICACIONES

1.- Un compuesto que tiene la formula de estructura 1:
H:?;Y X..N,r‘h

Rg” n:“ '

Ao Ry

o un enantibmero, esterecisdbmero o diaesterecisémero del mismo, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde X es CHz, C=0 o C=§; R,
es —L¢-J; Uno de Rza y Ras es -L>-W y el remanente de Ry, y R, s hidrogeno;
Ry 88 -Ly-Q; Ly es un enlace o una unidad enlazadora que comprende de uno
a ocho dtomos en la estructura base seleccionados a partir del grupo que
consiste de carbono, azufre, oxigeno o nitrégeno; J s una estructura en anillo
seleccionada a partir del grupo que consiste de anillos carbociclicos
aromaticos sustituidos o no sustituidos, anillos carboclclicos no aromaticos
sustituidos o no sustituidos, grupos de anillo carbociclico fusionado aromético
sustituidos o no sustituidos, dos anillos carboclclicos arométicos sustituidos o
no sustituidos en donde los anillos estan unidos por un enlace o por -O-, y
grupos de anillo heterobiciclico fusionado aromético sustituidos o no
sustituidos; en donde en cada caso los anillos incluyen 5 6 8 d&tomos en el
anillo; Lz es un enlace o un -(CHz)y~; W es una unidad de heterodtomo con al
menos un centro catiénico, donante de enlace de hidrégeno o aceptor de
enlace de hidrégeno en donde al menos un heterodtomo es nitrégeno u
oxigeno; L3 es un enlace o una unidad enlazadora que comprende de uno a
nueve dtomos en [a estructura base seleccionados a partir del grupo que
consiste de carbono, azufre, oxigeno o nitrégeno; Q es un anillo carbociclico

aromdtico seleccionado a partir del grupo que consiste de fenilo, fenilo

944
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sustituido, naftilo y naftilo sustituido; Uno o dos de R, Rep, Rse, ¥ Rsx SON
independientemente -L>W o una cadena alifdtica de C, a Cg lineal o
ramificada y e! remanente de R, Ru Rse. ¥ Rs son hidrdgeno, con la
condicién de que al menos uno de R4, Y R4 Y al menos uno de Rsa ¥ Ra, son
hidrégeno; e y as cada vez que se presenta independienternente de 1 a 6.

2.- El compuesto de conformidad con la relvindicacién 1,
caracterizado ademas porgue X es CHz.

3.- Eil compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 o 2, caracterizado ademés porque L4 es una unidad
enlazadora seleccionada a partir del grupo que consiste de: -(CHz)y-, -(CHz),~
O-, -(CHz2),-C(=0)-, -(CHz2)y-NH-, -(CH2),-NH-C(=0)-, -(CHz),-C(=O)-NH-, -
(CH2)-C(=0)-0-, ~{CHz)S-, -(CH2),"SO2-NH-, -NH-C(=0)-, -NH-C(=0)-
(CHz)y, “NH-SO2(CHz)y, “NH-(CHz),~, -NH-(CHz),-O-, -80z(CHz),~, -C(=0)-
NH-, -C(=0)}NH-(CHz),~, -C(=0)-(CHz)y~, -C(=0)- y -C(=0)-O-(CHz),~, en
dondeyesde 1a6.

4.- El compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-3, caracterizado ademés porque J es una estructura en

anillo sustituida o no sustituida seleccionada a partir del grupo que consiste de

945
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0. CO00 000 &

one)

5.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 4,
caracterizado ademas porque J esta sustituido con uno o mas sustituyente del
anillo independientemente seleccionado a partir del grupo que consiste de
grupos hidroxilo, halégeno, sulfonamida, alquilo o arilo unido directamente o a
través de un enlace éter.

6.- El compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-5, caracterizado ademas porque L2 es (CH2), en donde y es
entre 1y 4.

7.- El compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-8, caracterizado ademas porque W es una unidad de
heteroatomo con al menos un centro catiénico seleccionado a partir de! grupo
que consiste de -NH> y -NH-C(=NH)-NH2.

8.- El compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-7, caracterizado ademés porque W es una unidad de
heteroatomo con al menos un centro catidnico, donante de enlace de
hidrégeno o aceptor de enlace de hidrdgeno seleccionado a partir del grupo
que consiste de: -NH-C(=0)-CHjs, -C(=0)-NH-CHj, -NH-C(?NH)-NH-CHa. -NH-
C(=NH)-NH-CH>-CHs, -NH-C(=NH)}-NH-CH2>-CH>-CHj, -NH-C(=NH)-NH;, -NH-
C(=0)-0-CH;, -NH-C(=0)-CHz, -NH-C(=O)-NH;, -NH-C(=O)}-NH-CHj;, -NH-
S§02-NHz, -NH-S02-CHjs, -C(=0)-NHj, -OH,

RLEC TRV N R VAR
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9.- El compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-8, caracterizado ademés porque Ly es una unidad
enlazadora seleccionada a partir del grupo que consiste de: -(CHz)y~, -(CHa),-
O-, «CHp)-0-C(=O), -(CHz)N(Rea,Re). -(CH2)y-NRes-C(=0)-, -(CHz)-
CH(NResRe}-{CHz)y-, ~(CHz)-C(=0)-CH(NRaeRes}-(CHz)y-, -(CHz)-C(=O}-, -
(CHz),-C(=O)}-NH-, -(CH2)y-CH(CH3)-O-, -(CH2)-CH(CH3)-C(=0O)-, -(CH2),-
C(=0)-0-, -(CHz),-C(=0)-S-, -(CHz),-S~, -(CH2);-S-S-, {CHa),-SOz-NH-, -NH-
C(=0), -NH-C(=0)~(CHz)y-, -NH-SOz(CHgz),~, -NH-(CHz)y~, -NH-(CHz),-O-, -
NH-(CHz),~NH-, -NH-(CHz),~-NH-C(=0}-, -NH-(CH2)y-C(=0)-NH-, -NH-(CHz),-S-
, “NH-(CH2),-8-S, -NH-(CHz)}-C(=0}-, -802(CHz)~, -C(=O)}CH2),-C(=O)-, -
C(=O}-(CHz){=O}NH-, -C(=O}{CHz),-NH-C(=0), -C(=O)}-NH-, -C{=0)-NH-
(CHz)y~, -C(=0)-CH(NRgs,NRa)}-(CHz)y, -C(=O){CH_)y-O-, -C(=0)-CH(CH5)-O-,
-C(=0)-CH(CH3)-NH-, -C(=0)-CH(CHa}-NH-C(=0)-, -C(=0)-(CHa)y~, -C(=Q)-
(CHz)y-CH{NRaa,NRay)-, -C(=OHCHz),-CH(NRga,NRes)-{CHz)y, -C(=O)-(CHz),-
CH(NRega,NReu)-C(=0)-, -C(=O)}(CH2),-S-, -C(=0)-(CH),-S-S-, -C(=0)-, -
C(=0)-0-(CHa),-,

34}
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EN

en dohda Rea ¥ Rgy 80 selecciona cada uno independientemente a partir del
grupo que consiste de hidrégeno, Ry y R»-Rs; Ry es un residuo de aminoécido
0 un grupo amina modificado en el extremo, con la condicion de que si Ry esta
presente, R; es un residuo de aminoAcido; Rs es H o un grupo amina
modificado en el extremo; e y es de 1 a 6, con la condicién de que en donde
cualquier unidad enlazadora incluye dos valores del indice y, el total de dichos
valores del Indice yesde 2 a 6.

10.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 9,
caracterizado ademds porque el residuo de aminoacido es un L-aminodcido
seleccionado a partir del grupo que consiste de Abu, 2-Abz, 3-Abz, 4-Abz,
Ache, Acpe, Aib, Amb, Arg(Tos), Asp(anilino), Asp(3-Cl-anilino), Asp(3,5-dICI-
anilino), 11-Aun, AVA, Beta-hHyp(Bzl), Cha, Chg, Cmpi, Disc, Dpr{beta-Ala),
GAA, GBzA, B-Gpa, GVA(CI), His, hSer, Ser(Bzl), Tic, hHyp, Hyp(Ba), Inp, 2-
Natftilacetilo, (Nlys)Gly, OcHx, Pip, 4-fenilPro, 5-fenilPro, Pyr, Sar, Tle, Tiq, Atc,
igt, Hyp(2-Nattil), Hyp(fenil), 2-Alc, Idc, 1-Aic, Beta-homoSer(Bzl), Ser{2-Naftil),
Ser(fenil), Ser(4-Cl-fenil), Ser(2-Cl-fenil), Thr(Bzl), Tic, Beta-homoThr(Bz),
Thr(2-Natftil), Thr(fenii), Thr(4-Cl-fenil) y Thr(2-Cl-fenil), Nle, Leu, lle, Val y
Beta-Ala. ' |

11.- El compuesto de conformidad con la reivindicaciéon 9,
caracterizado ademas porque el grupo amina modificado en el extremo se
selecciona a partir del grupo que consiste de metilo, dimetilo, etilo, propilo,
isopropilo, butito, isobutilo, pentilo, hexilo, alilo, ciclopropanmetilo, hexanoilo,
heptanoilo, acetilo, propionoilo, butanoilo, fenilacetilo, ciciohexilacetilo,

naftilacetilo, cinnamoilo, fenilo, bencilo, benzoilo, 12-Ado, 7-amino heptanoilo,

6-Ahx, Amc y 8-Aoc.
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12.- El compuesto de conformidad con la reivindicaciéon 8,
caracterizado ademés porque €| grupo amina modificado en el extremo es
polietilenglicol con un peso molecular de la férmula de entre 100 y 10,000.

13.- El compuesto de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 1-12, caracterizado ademas porque Q es

<}

<
Fey

en donde Ry, ¥ Rgp son sustituyentes opcionales del anillo, y cuando uno o

ambos estin presentes, son los mismos o son diferentes y son

independientemente grupos hidroxilo, halégeno, alquilo, o arilo unido

directamente o a través de un enlace éter.

14.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 13,
caracterizado ademas porque al menos uno de Ry, 0 Ry, @8 un alquilo
seleccionado a partir del grupo que consiste de =CHj y -OCHs.

15.- El compuesto de conformidad oo.n la reivindicacién 13,
caracterizado ademds porque al menos uno de Res 0 Ry 88 un halbgeno
seleccionado a partir del grupo que consiste de -Cl y -CF3.

16.- El compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicacfones 1-15, caracterizado ademds porque uno de R4, Ru, Rsa, ¥
Rsy es una cadena alifatica de C4 a Cy lineal o ramificada.

17.- El compuesto de conformidad con cualquiéra de las
reivindicaciones 1-15, caracterizado ademéas porque uno de R, 0 Ry y uno
de Rsg Y Rs, @8 una cadena alifaﬁca. de C1 a Cq lineal o ramificada.

18.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 18,
caracterizado ademés porque la cadena alifética de Cs a Cq lineal o ramificada

se selecciona a partir del grupo que consiste de metilo e isobutilo.

349
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19.- El compuesto d-e conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademas porque X es CHz Ly es una unidad enlazadora
seleccionada a partir del grupo que consiste de -CHz, -(CHz)z~, -(CHa)a-, -
C(=0)-CHz, -C(=0)}{(CHj)2- y -C(=0)-(CHz2)s>; J una estructura en anillo
seleccionada a partir del grupo que consiste de nattilo, fenilo, fenilo sustituido,
indol e indol sustituido; L2 88 (CHz)s; W es -NH-C(=NH)-NHz; L; es una unidad
enlazadora seleccionada a partir del grupo que consiste de -C(=0O)-(C-
NRegeRe)}-(CHz)y~ -C(=OHCH2)y- ¥ (CH2),-(C-NReeRes)-(CH2)y~; Q s un anillo
carbociclico aromético seleccionado a partir del grupo que consiste de fenilo,
fenilo sustituido y naftilo; uno de Rsa, R, Rsa, Y Rsy 88 metilo o isobutilo, y el
remanente de R4a, Ra. Rz ¥ Rspy 80n hidrégeno; Re, ¥ Rey 86 selecciona cada
uno independientemente a partir del grupo que consiste de hidrégeno y Ry; y
Ry se selecciona a partir del grupo que consiste de acetilo, metilo, dimetilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, bencilo, benzoilo, hexanoilo, y
polietilenglicol.

20.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1 y sales
farmacéuticamente aceptables del mismo seleccionado a partir del grupo que
consiste de: N-{3-[1-[2(R)}-Amino-3-(2,4-dicloro-fenil)}-proplonil]-8(R)-metil-4-(2-
naftalen-2-il-etil}-piperazin-2(S )-il}-propil}-guanidina; N-3-[1{2(R)-Amino-3-
(2,4-dicloro-fenil}-proplonil}-5(R)-metil-4-(2 naftalen-2-il-etil)}-piperazin-2(S}-il}-
propil}-guanidina; N-{3-[1-{2(R)-Amino-3-(2,4-dicloro-fenil)-propionil}-5(S)-
metil-4-(2-naftalen-2-il-etil)-piperazin-2(S)-l}-propil}-guanidina;  N-{3-[1-[2(R)-
Amino-3-(2,4-diclorg-fenil)-propionill-6(S)-metil-4-(2-naftalen-2-il-etil)}-
piperazin-2(S)-il]-propil}-guanidina; N-{3-[1-[2(R)-Amino-3-(2-cloro-4-metil-
fanil)-propioniI]-5(R)-motil-4—(2-naﬂalen—2-il—etiI)-piperazin-z(S)-iI]-propil}-
guanidina; N-{3-[1-[2(R)-Amino-3-(4—-c|oro-2-metil-feniI)-propIoniI]-S(R)-maﬁH-
(2-naftalen-2-il-etil)}-piperazin-2(S )-if}-propil}-guanidina; N-{3-[1 -2(R}-Amino-3-
(2.4-dic|oro-feniI)-propioniI]-5(S)-isobutil-4-(2-naftalen-2-il-etil)-pipemzin-2(S)—
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ill-propill-guanidina;  N-{3-[1-[2(R)}-Amino-3-(2,4-dicloro-fenil}-propionil]-5(R)-
isobutil-4-(2-naftalen-2-il-etil}-piperazin-2(S)-il}-propil}-guanidina; N<{3{1-[2(R)-
Amino-3-(4-cloro-2-fluoro-fenil)}-propionil]l-5(R)-metil-4-(2-naftalen-2-il-etil)}-
piperazin-2(SHll-propil}-guanidina;  N-{3-{1-[2(R)-Amino-3-(2,4-dimetil-fenil }-
propionil]-5(R)-metil-4-(2-naftalen-2-il-etil}-piperazin-2(S}-il}-propil}-guanidina;
N-{3-{1-]2(R)-Amino-3-(2-cloro-4-triflucrometil-fenil)-propionil]-5(R)-metil-4-(2-
naftalen-2-il-etil)-piperazin-2(S)-ilj-propil}-guanidina; N-{3-[1-2(R)-Amino-3-4-
cloro-fenil)-propionil]-5(R)-metil-4-(2-naftalen-2-il-etil)-piperazin-2(S)-il}-propil}-
guanidina; N-{3-[1-[2(R)-Amino-3-(3,4-dicloro-fenil}-propionil}-5(R)-metil-4-(2-
naftalen-2-il-etil}-piperazin-2(S)-ilJ-propil}-guanidina; N-{3-[1{2(R)}-Amino-3-
(2.4-dimetil-fenil)}-propionil]-5(R)-metil-4-(2-naftalen-2-il-metil}-piperazin-2(S)-
il}-propii}-guanidina; N-{3-[1-[4-(4-Cloro-fenil)-pimolidina-3-carbonii]-5(R)-metil-
4-(2-naftalen-2-il-etil}-piperazin-2(S)}-i}-propil}-guanidina; N-{1{R)-(4-cloro-2-
Dimetil-bencil}-2-{2(S)+{3-guanidino-propil)-5(R)-metil-4-(2-naftalen-2-il-acetil)-
piperazin-1-il}-2-oxo-etill-acetamida; N-{3-[1-(2(R)}-Amino-3-naftalen-2-il-
propionil}-5(R)-metil-4-(2-naftalen-2-il-etil}-piperazin-2(S)-if}-propil}-guanidina;
N-{3-[1-(2(R)-Amino-3-naftalen-2-il-propionil)-5(R)-metil-4-(3-fenii-propil)-
piperazin-2(S Hi}-propii}-guanidina; N-{3-[1-(2(R)}-Amino-3-naftalen-2-il-
propionil)-5(R}-metil-4-(2-p-tolil-etil)-piperazin-2(SHI}-propil}-guanidina; N-{3-
[1-(2(R)-Amino-3-naftalen-2-il-propionil}-4-(2-1H-indol-3-il-acetil)}-5(R)-metil-
piperazin-2(S}il]-propli}-guanidina; N-{3-[1-(2(R)}-Amino-3-naftalen-2-il-
propionil)}-4~(2-1H-indol-3-il-propionil)-5(R)-metil-piperazin-2(S)-il}-propil}-
guanidina; N-{3-[1-(2(R)-Amino-3-naftalen-2-il-propionll}-4-(2-1H-indol-3-il-
butiril)-5(R)-metil-piperazin-2(S)-i]-propil}-guanidina;  N-(3{1-(2(R)-Amino-3-
naftalen-2-i--proplonil}-4-{2-(1H-indol-3-il)-etil]-5(R)-metil-piparazin-2(S)-if}-
propil}guanidina; N-(3-{1 ~(2(R)-Amino-3-naftalen-2-il-propionil)-5(R)-metil-4-
[2-(2-metil-1H-indol-3-il}-etif}-piperazin-2(S)-i}-propil)}-guanidina; N-(3{1-(2(R)-
Amino-3-naftalen-2-il-propionil)}-5(R)-metil-4-[2-(1 -metil-1]H-indol-3-il}-etil]-
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piperazin-2(S)-il}-propil}-guanidina; N-(3-{1-(2(R)-Amino-{4-cloro-fenil)-
propionil)}-5(R)-metil-4-[2-(1H-indol-3-1l)-etil}-piperazin-2(S}-il}-propil)-
guanidina; N-(3{1-{2(R)}-Amino-{4-cloro-2-metil-fenil)-propionil}-5(R)-metil-4-

-[2-(1H-indol-3-il}-etil}-piperazin-2(S)-il}-propil}-guanidina; N-{3-[1-[2(R)-Amino-

3-(fenil)}-propionil}-5(R)-metil-4-(2-naftalen-2-il-etil}-piperazin-2(S)-il]-propionil}-
guanidina; N-{3-[1-]2(R)}-Amino-3-(4-metil-fenil}-propionil]-5(R)-metil-4-(2-
naftalen-2-il-etil}-piperazin-2(S)-i}-propil}-guanidina; N-{3-[1-[2(R)}-Amino-3-{4-
metoxi-fenil)-propionil]-5(R)-metil-4-(2-naftalen-2-il-etil}-piperazin-2(S)-il}-
propil}-guanidina;  N-(3{1-(2(R)}-Amino-(4-cloro-2-metil-fenil)-propionil}-5(R)-
metil-4-[2-(1H-indol-3-il)-etil]-piperazin-2(S)-il}-propil}-guanidina; N-{3-[1-[3-(4-
Cloro-fenil)-2(R)-dimetilamino-propionil]-5(R)-metil-4-(2-naftalen-2-il-etil)-
piperazin-2(S)-il}-propil}-guanidina; N-<{3-[1-[3-(4-Cloro-fenil}-2(R)-metilamino-
propionil]-5(R)-metil-4-(2-naftalen-2-il-etil}-piperazin-2(S }-il}-propil}-guanidina;
N-{3-[1-[3-(4-Cloro-fenil)-2(R)-dietilamino-propionil}-5(R)-metil-4-(2-naftalen-2-
il-etil)}-piperazin-2(S}-il}-propil}~guanidina; N~<{3-[1-[3-(4-Cloro-fenil}-2(R)-
isopropilamino-propionll}-&(R)-metil-4-(2-naftalen-2-il-etil}-piperazin-2(S )-il}-
propil}-guanidina; N-{3-[1-{2(R)-Amino-3-naftalen-2-il-propionil}-5(R)-isobutil-4-
(2-naftalen-2-il-etil}-piperazin-2(S)-il]-propil}-guanidina; N-{2-[2(S)}{3-
Guanidino-propil}-5(R)-isobutil-4-(2-naftalen-2-il-etil}-piperazin-1-il}-1(R)-
naftalen-2-ilmetil-2-oxo-etil}-acetamida; N-{1(R)-(2,4-Dimetil-bencil)-2-[2(S}-(3-
guanidino-propil}-5(R)-metil-4-(2-naftalen-2-il-etil }-piperazin-1-il}-2-oxo-etil}-
acetamida; N-{3-{1-(2(R)}-Amino-3-naftalen-2-il-propionil)-5(R)-metil-4-(2-
naftalen-2-il-acetil}-piperazin-2(S)-i}-propil}-guanidina; N-{3-[1-(2(R)}-Amino-3-
naftalan-z-ll-propionil)-4-(3H-imidazol-4—ilmeﬁI)-S(R)-msﬁI-piperazin-Z(S)-iI]-
propil}-guanidina; N-{3-[1«(2(R)-Amino-3-naftalen-2-il-propionil}-4-(4-imidazol-
1-il-bencil)-5(R)-metil-piperazin-2(S)-il]-propil}-guanidina; N-{2{2(S)-(3-
Guanidino-propil)-5(R)-metil-4-(2-naftalen-2-il-acetil)-piperazin-1 -i}-1(R)-

naftalen-2-iimetil-2-oxo-etil}-acetamida; N-{2-[4{(2(R)-Amino-3-naftalen-2-il-
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propionil)-5(S)-(3-guanidino-propil)-2(R)-metil-piperazin-1-il}-1(R)-naftalen-2-
iimetil-2-oxo-etil}-metansulfonamida; N-{2-{4-(2(R)-Amino-3-naftalen-2-il-
propionil)-5(S }-{3-guanidino-propil}-2(R)-metil-piperazin-1-il]-1(R)-naftalen-2-
iimetlil-2-oxo-etil}-acetamida; N-{3-[1-[2(R)-Amino-3-{2,4-dimetil-fenil)}-
propionil]-5(R)-metil-4-{2-naftalen-2-il-acetil)-piperazin-2(S }-il}-propif}-
guanidina; N-{3-[1-[2(R)-Amino-3-{4-cloro-2-dimetil-fenil}-propionil]-5(R)-metil-
4-(2-naftalen-2-il-acetil)-piperazin-2(S)-il}-propil}-guanidina; N-{1(R)-(2,4-
Dimetil-bencil)-2-[2(S)-(3-guanidino-propil}-5(R)-metil-4-(2-naftalen-2-il-acetil)-
piperazin-1-il}-2-oxo-etil}-acetamida; 2(S)-Amino-N-{1(R)-(2,4-dimetil-bencil)-2-
[2(8)~(3-guanidino-propil)-5(R)-metil-4-(2-naftalen-2-il-acetil}-piperazin-1-il}-2-
oxo-etil}-3-(1H-imidazol-4-il)-propionamida; N-{3-[1-[2(R)}-Amino-3-(2,4-dimetil-
fenil)-propionil]-8(R)-metil-4-(2-naftalen-2-il-acetil}-piperazin-3(S)-il}-propil}-
guanidina; N-[2-{4-[2(R)-Acetilamina-3-(4-cloro-fenil}-propionil]-2(S).5(S )-bis-
(3-guanidino-propil}-piperazin-1-ill-1(R){4-cloro-bencil}-2-oxo-etil]-acetamida;
N<{3-[1-[2(R)-Amino-3-(4-cloro-fenil}-propionil]-5(R)-metil-4-(2-naftalen-2-il-
etil)}-3-oxo-piperazin-2(S}-il}-propil}-guanidina; N-(3-{1-[2(R)-Amino-3-(4-cloro-
fenil)-proplonil}-5(R)-metil-3-oxo-4-fenetil-piperazin-2(8)-il}-propil}-guanidina;
N-(3-{1-[2(R)-Amino-3-{(4-cloro-fenil}-propionil]-4-[2-(1H-indol-3-iI)}-etil|-5(R)-
metil-3-oxo-piperazin-2(S )-il}-propil)-guanidina; N<{3-[1-(2(R)}-Amino-3-
naftalen-2-il-propionil)-5(R)-metil-4-(2-naftalen-2-il-etil}-3-oxo-piperazin-2(S)-il]-
propill-guanidina;  2(S)-Amino-N-{1(R)-(4-cloro-bencil)}-2-[2(S){3-guanidino-
propil)-5(R)-metil-4-(2-naftalen-2-il-etil}-3-oxo-piperazin-1-if}-2-oxo-etif-3-(1H-
imidazol-4-il)-propionamida; 2(S)-Amino-N-{1 (R)-(2,4-dimetil-bencil}-2-[2(S)(3-
guanidino-propil)}-5(R)-metil-4-(2-naftalen-2-il-etil}-piperazin-1-il|-2-oxo-etil}-3-
(1H-imidazol-4-il}-propionamida:; N-{3-[1-[2(R)-(PEG-Amino)-3-{(4-cloro-fenil)-
propioniI]-5(R)-meﬁl-4-(2-naftalen—2-il—etil)-3-0xo-plperazin-2(8)—il]-propil]—
guanidina; N-{3-{1-[2(R)-PEG-Amino)-3-(4-cloro-fenil)-propionil}-5(R)-metil4-
(2-naftalen-2-il-etil)}-3-piperazin-2(SHl)-propi}-guanidina; N-{3-[1 -[2(R)-Amino-
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3-(2,4-cloro-fenil)-propionil]-5(R),6(R)-dimetil-4-(2-naftalen-2-il-etil)-piperazin-
2(S)-il}-propil}-guanidina; N-{3-[1-]2(R){PEG-Amino)-3-(4-cloro-feni)-
propionil]-5(R)-metil-4-(2-naftalen-2-il-etil}-3-piperazin-2(S)-il}-propil}-
guanidina; N-{2-[4-(2(R)-Amino-3-(2,4-dimetil-fenil)-2-il-propionil)-5(S)-(3-
guanidino-propil)-2(R)-metil-piperazin-1-il]-1(R)-bencil-2-oxo-etil}-acetamida,;
N-{2-[4-(2(R)-Amino-3-(2,4-dimetil-fenil)-2-il-propionil)-5(S)-(3-guanidino-
propil)-2(R)-metil-piperazin-1-ii}-1(R)-(3-metil-2,3-dihidro-1H-indo}-3-iimetil)-2-
oxo-etillacetamida; N1 (R)-Bencil-z-[4—[3-(2,4-dic|oro-feniI)-propioniI]-S(S)—(S;
guanidino-propil)-2(R)-metil-piperazin-1-il]-2-oxo-etil}-acetamida; N<{3-{1-[2(R)-
Amino-3-(4-cloro-2-metil-fenil)-propionil]-5(R)-maetil-4-fenilacetil-piperazin-2(S)-
il}-propil)-guanidina; N-(3-{1-[2(R)-Amino-3-(4-cloro-2-metil-fenil)-propionil}-
5(R)-metil-4-(3-fenil-propionil)-piperazin-2(8)-il}-propil)-guanidina; N-(3-{1-
[2(R)-Amino-3-(4-cloro-2-metil-fenil)-propionil]-5(R)-metil-4-(4-fenil-butiril)-
piperazin-2(S)-il}-propil)-guanidina; N-(3-{1-[3-(2.4-Dicloro-fenil)-propionil}-
5(R)-metil-4-fenilacetil-piperazin-2(S)-il}-propil}-guanidina; N-{3-[1-(2(R)-
Amino-2-fenil-acetil}-5(R)-metil-4-(3-fenil-propionil)-piperazin-2(S)-il}-propif}-
guanidina; y N-{3-[1-(2(R)-Amino-3-naflalen-2-il-propionil)-5{R)-isobutil-4-(2-
naftalen-2-il-acetil)-piperazin-2(S)-il}-propil}-guanidina.

21.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1 de la

férmula de estructura Il:

e

354
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en donde R;o es H 0 =0; Z es N, NH, CH, CHz2 o N-CH3; R41, R12, R1a Y Ry
son independlentemente hidrogeno o una cadena de Cy a Cg lineal o
ramificada con la condicién de que cualquiera de Ryt Yy Ry2, 0,8ines 1,Ry2y
R4, pueden constituir un anillo carbociclico aromético o no amméﬁtx-:; Ris.
Rie. ¥ R1s son independientemente hidrégeno o un grupo hidroxilo, halégeno,
alquilo o arilo unido directamente o a través de un enlace éter; Ri7 y Ryg Son
independientements hidrégeno, un grupo hidroxilo, halégeno, alquilo o arilo
unicio directamente o a través de un enlace éter, 0 juntos constituyen un anillo
aromético fusionado; Rz s hidrégeno o una cadena alifatica de C4 a Cg lineal
o ramificada, opclonaimente conteniendo al menos un N; Rz¢ opcionalmente
no estd presente, o si esti presente es una cadena alifatica de C, a Cg lineal o
ramificada; Rxza ¥ Rz, 8S0On independientemente hidndgeno o una cadena de
C1 a G¢ lineal o ramificada con la condicion de que Rzg y uno de Rz ¥ Rox
pueden formar un anillo heterociclico no aromético, mesde 0a6;nes 06 1;
y las lineas punteadas son un enlace doble opcional.

22.- El compuesto de conformidad con cualquiera de Ias
reivindicaciones 1, 19 6 21, caracterizado ademés porque uno de Rsg y R, 88
una configuracion (R) de la cadena alifética de C, a Cq lineal o ramificada y el
remanente de R, Ruv, Rss, Y Rss s0n hidrogeno.

23.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 19,
caracterizado ademas porque uno de Rss ¥ Rs» 8s (R)-metilo o (R)-Isobutilo y
el remanente de Rua, Ran, Rsa, ¥ Rsy 80N hidrégeno.

24.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 22,
caracterizado ademas porque L es una unidad enlazadora seleccionada a
partir del grupo que consiste de -CHz-, {CHz)2- y -(CHa)s-.

25.- El compuesto de conformidad con cualqulera de las

reivindicaciones 22, 23 6 24, caracterizado ademas porque el compuesto se

35 .
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une al receptor de melanocortina 4 con alta afinidad y no exhibe aclividad
intrinseca en el receptor de melanocortina 4.

26.- Una composicion farmacéutica, que comprende un
compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 22, 23 6 24
o una sal famacéuticamente aceptable del mismo y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

27.- Un méiodo para el tratamienio de los trastomos
relacionados con la obesidad o con la alimentacién, que comprende la
administracién de una cantidad terapéuticamente efectiva de una composicion
farmacéutica de conformidad con la reivindicacion 26.

28.- El compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1, 19 6 21, caracterizado ademés porque uno de Rss ¥ Ry €8
una configuracion (R) de la cadena alifética de C; a Cg lineal o ramificada y el
remanente de Rsa, Ry, Rsa, ¥ Rsy 50n hidrdgeno y en donde L4 se selecciona
a partir del grupo que consiste de -C(=0)-CHz, -C(=O)}(CHz)z y -C(=0)-
(CH2)s--

29.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 19,
caracterizado ademéas porque uno de Rs ¥ Rs» es (R)-metilo o (R)-isobutilo y
el remanents de R, Ran, Rsa. ¥ Rs son hidrégeno y en donde L, se
selecciona a partir del grupo que consiste de -C(=0)-CHz-, -C(=0)-(CHa)z- y -
C(=0)-(CHz)s-.

30.- El compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 28 ¢ 29, caracterizado ademéas porque el compuesto es un
agonista o un agonista parcial en el receptor de melanocortina 4.

31.- Un método para tratar los trastomos relacionados con la
obesidad o con la alimentacién, que comprende la administracién de una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de conformidad con

cualquiera de las reivindicaciones 1, 19 6 21, caracterizado ademés porque ef
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compuesto se une al receptor de melanocortina 4 con alta afinidad y no exhibe

actividad intrinseca en el receptor de melanocortina 4.

RESUMEN DE LA INVENCION

Un compuesto especifico al receptor de melanocortina de la
formula general de la estructura (I): en donde X, Ry, R2,, Ran, R3, Rea, Reb, Rse
¥y Rs, 80n como se definen en la especificacidn, dicho compuesto se une con
alta afinidad a uno 0 mas receptores de melanocortina y es opcionaimente un
agonista, un antagonista, un agonista inverso o un antaﬁonista de un agonista
inverso, y se puede emplear para el tratamiento de una o condiciones o
trastomos asociados con el receptor de melanocortina, y métodos para el uso

de los compuestos de la invecién.

128
PO5/1789F
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Figura 1 (antes 2)

Saline- solucién salina

Cmpd. Of ex. 10 - compuesto del ejemplo 10

Total time showing behaviour — tiempo total mostrando la conducta
Feeding- alimentacion

Active- en activo

Resting - en reposo

Figura 2 (antes 3)
1 hr food intake — ingesta de alimento por 1 hora
saline- solucion salina

compd. Of ex. 10 - cdmpuesto del ejemplo 10

figura 3 (antes 4)
Saline- solucidn salina

Total time showing behaviour — tiempo total mostrando la conducta
Feeding- alimentacién

Active- en activo

Resting - en' reposo

Saline iv- solucién salina iv

Compd. Of ex. 6 — compuesto del experimento 6

Figura 4 (antes 5)

1 hr food intake — ingesta de alimento por 1 hora

saline- solucitn salina

compd. Of ex. 8 — compuesto del sjemplo 6

figura 5 (antes 6)
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Pre-dose = pre-dosis

Post-dose = post-dosis

Saccharine intake — ingesta'de sacarina
Saline ip- solucion salina ip

Comp. Of ex. 10 ip — compuesto del ejemplo 10 ip

Figura 6 (antes 7)

Igual que la figura anterior solo cambiando compuesto 10 por compuesto 6

Figura 7 (antes 8)

Repet doping in mice - dosis repetida en ratones
Saline- soluci6n salina

Comp. Of ex. 8 — compuesto del ejemplo 6
Comp. Of ex. 10 — compuesto del ejemplo 10

% change in body weight - % de cambio en peso corporal
day - dia

39



360

1/4
Interaccién
Estérica
=
. (S)-configuracién (R)~configuracién
Fig. 1A Fig. 1B
1007 1 Solucién salina
] == Compuesto del ¢jemplo 10
80~
E 60
112 ~ _
g 40+ ) == .
2§ 1 =
82 o
= 8 ]
o
Alimentacién en activo €n reposo

Fig. 2



Tiempo total mostrando la conducta

100

n
o

o
Q

N
o

Ingesta de alimento por 1 hora

361

12
'0 —J—
8
6 ——
4
2
0
Solucién Compuesto del
salina ejemplo 10
Fig. 3
[} Solucién salina iv
= Compuesto del ejemplo 6
— —1— ———
i
Alimentacién En activo En reposo

Fig. 4



-l wh N
o 4] o

Ingesta de Sacarina (mL)
"

3/4
14
g
2 12 R
'8“_ 10 —_—
g 8
: s I
9
4
i
g 2
0
Solucién Compuesto de
salina ejemplo 6
Fig. 5
1 Pre-Dosis
T E—=—= Post-Dosis
——
Solucién LiCI ip 127 Compuesto del ejemplo
salina ip n=4 mg/kg n=2 10ip 3 mg/kg n=8

Fig. 6

HOL.



% de cambio en peso corporal

HED

4/4
1 Pre-Dosis
20 E= Pos-Dosis

~ - — -
215 — B= 1

| i

g 10
)
3 ==
5

o LiCl i
Sohucién iClip - Compuesto del
Salina ip 127 mg/kg ejemplo 6 ip
n=4 n=2 10 mg/kg
Fig. 7 w8
Dosis repetida en ratones
5- —e— Solucién salina
a’ —o0— Compuesto del ejemplo 6

3 [~ ——+—  Compuesto del ejemplo 10
14
-1
-3-
-5 g— 1

Fig. 8



964

REIVINDICACIONES MODIFICADAS
PARA EFECTUAR

EXAMEN DE PATENTABILIDAD



10

15

20

-140-
AMENDED CLAIMS
What is claimed Is:
1. A compound having the formuia of structure I.
Rap R
Rz. 3 X .NI 1
R ’N%_ Rsa :
3 R
Ras Rea »
or an enantiomer, sterecisomer or diasterecisomer thereof, or a phamaceutically acceptable salt
thereof,
wherein

X Is CH;, C=0 or C=S;

Ry is -Ly=J;

One of Rz, and Ry, is -L;-W and the remaining of Rz, and Ry, is hydrogen;

Rais -Ls-Q;

L: is a bond or a linker unit comprising from cne to eight backbone atoms selected
from the group consisting of carbon, sulfur, axygen or nitrogen;

J is a ring structure selected from the group consisting of substituted or
unsubstituted aromatic carbocyclic rings, substituted or unsubstituted non-aromatic carbocyclic
rings, substituted or unsubstituted aromatic fused carbobicyclic ring groups, two substituted or
unsubstituted aromatic carbocyclic rings wharelin the ringa are joined by a bond or -O-, and
substituted or unsubstituted aromatic fused heterobicyclic ring groups; wherein in each instance
the rings include 5 or 8 ring atoms;

Lz is a bond or {CHy),~;

W is a hetercatom unit with at least one cationic center, hydrogen bond donor or
hydrogen bond acceptor wherein at least one heteroatom is nitrogen or oxygen;

HeS
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Ly is a bond or a linker unit comprising from one to nine backbone atoms sslected
from the group consisting of carbon, sulfur, oxygen or nitrogen;

Q Is an aromatic carbocyclic ring selected from the group consisting of phenyl,
substituted phenyl, naphthyl and substituted naphthyl;

One or two of Ry,, Ry, Rse, and Ry, are independently -L-W or a G, to Cq
aliphatic linear or branched chain and the remaining of Ry, R4, Ras, and Re, @re hydrogen,
provided that at least one of R,, and Ry, and at Isast one of Rg, and Ry, are hydrogen; and

y is at each occurrence independently from 1 to 8.

2 The compound of claim 1 wherein X is CH,.

3. The compound of any-one-of-claime claim 1 or-2 wherein L, is a linker unit

selected from the group consisting of:
«(CHz)y~,
«CHg),-0-,
<(CHa)y-C(=0}-,
«CHa)y-NH-,
~CHaz)y-NH-C(=0)-,
«(CH,),-C(=0)-NH-,
«(CHa)y-C(=0)-0-,
«(CHz),-5-,
-{CHz)SONH-,
NH-C(=0)-,
“NH-C(=0)-(CHg)y,
NH-SO2{(CH,),-,
NH-(CH,)y-,
-NH-{CH,),-O-,
-S024{CHa)y~

64
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-C(=0)-NH-,
-C(=0)-NH-{CHz)y~,
-C(=0)«(CH;),~
C(=0)- and
-C{=0)-0«{CHz)y-:
where y is from 1 to €.

4, The compound of any one of claims 1 - 3 wherein J is a substituted or
unsubstituted ring structure selectad from the group conaisting of

CO.COO T OO &
.m©’°©.

5. The compound of claim 4 wherein J is substituted with one or more ring
substituents independently selected from the group consisting of hydroxyl, halogen, sulfonamide,
alkyl or aryl groups attached directly or through an ether linkage.

6. The compound of any one of claims 4—8 1 - 3 where L; is (CH;), wherein y is
between 1 and 4,

7. The compound of any one of claims 4—6 1 - 3 whereln W is a heteroatom unit
with at least ane cationic center selected from the group consisting of -NH; and -NH-C(=NH)-NH..
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8. The compound of any one of claims 4—7 1 - 3 wherein W is a heteroatom unit
with at least one catlonic center, hydrogen bond donor or hydrogen bond acceptor selected from
the group consisting of:

-NH-C(=0)-CHj,
-C(=0O)-NH-CH;,
“NH-C(=NH)-NH-CHa,
“NH-C(=NH)-NH-CHzCHs,
NH-C(=NH)-NH-CHz-CHx-CH;,
-NH-C(=NH)-NHj,
-NH-C(=0)-0-CHj,
NH-C(=0)-CHs,
NH-C(=0)-NH;,
-NH-G(=0)-NH-CHs,
-NH-SO-NH;,
-NH-SOz-CHs,
-C(=0)-NHj,
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The compound of any one of claims 4—8 1 -3 wherein L, Is a linker unit selected

from the group consisting of:

~{CHa)y-,

«CHa),-O-,
~(CH2),-0-C(=0}-,
«(CHa),"N(ReeRe).
«CHz)y-NRes-C(=0)-,
+CH2)y-CH(NRgRan)-{CHz)y.
+CHa)y-C(=0)-CH(NResReu)-(CHa)-,
«CH,),-C(=0)-,
«CH3),-C(=0)-NH-,
«CHa)y-CH(CHj)-0-,
+CHz)y-CH(CH,)-C(=O)-,

269
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~(CHa),-C(=0)-0-,
«(CHa)y-C(=0)-5-,
{CHz)yS-,

«CHa),-S-5-,
~«CHa),-SO-NH-,
-NH-C(=0)-,
-NH-C(=OHCHa)y,
-NH-SO{CHa)y~,
-NH-{CHz)y-,
-NH-(CH3),-O-,
“NH-{CH,)y-NH-,
~NH-(CH_),-NH-C(=0}-,
-NH-(CH,),-C(=0)-NH-,
-NH-{CH,),-S-,
-NH-(CH,),-S-S,
-NH-{CH,),-C(=0)-,
~SO{CHa)y,
-C(=OHCHa)-C(=O}-,
~C(=OHCHa)y-C(=O)-NH-,
~C{=OHCHz)y-NH-C(=O}-,
-C(=0)-NH-,
C(=0)-NH-{CHa),
~C(=0}-CH(NRgo R HCH2)
-C(=0){CHa)y-O-,
C(=0)-CH(CHy)-O-,
~C(=0)-CH(CHa)-NH-,
-C(=0)-CH(CHy)}-NH-C(=0)-,
~C(=0)-{CHa)y,

3y
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-C(=0MCHa)y-CH(NRoeRes)-,
-C(=0)-{CHa)y-CH(NRan Rer}{CHa)y
-C(=0)<CHz)y CH(NHRsa Rex}-C(=0)-,
-C(=0)-(CHz)yS-,
-C(=0){CHa)y-S-5-,

-C(=0)-

-C(=0)-0-(CHa)y-

TQH o \&j" ;

Ra, and Rg, are each independently selected from the group consisting of

wherein

hydrogen, Ry and Ry-Ry;
Ry is an amino acid residue or an amine capping group, provided that if R, is
presant, R; is an amino acld residue;
Ry is H or an amine capping group; and
y is from 1 to 8, provided that where any linker unit includes two y index values,
the total of such y index valuas is from 2 to 8.

10. The compound of claim 8 wherein the amino acid residue is an L-amino acid
selected from the group consisting of Abu, 2-Abz, 3-Abz, 4-Abz, Achc, Acpc, Aib, Amb, Arg(Tos),
Asp(anilino), Asp(3-Cl-anilino), Asp(3,5-diCl-anilino), 11-Aun, AVA, Beta-hHyp(Bzl), Cha, Chg,
Cmpi, Disc, Dpr(beta-Ala), GAA, GBzA, B-Gpa, GVA(CI), His, hSer, Ser(Bzl), Tic, hHyp,
Hyp(Bzl), Inp, 2-Naphthylaceiyl; (NIys)GIy, OcHx, Pip, 4-phenylPro, 5-phenylPro, Pyr, Sar, Tle,
Tig, Atc, Igl, Hyp{2-Naphthyl), Hyp{Phenyl), 2-Aic, Idc, 1-Aic, Beta-homoSer(Bzl),
Ser(2-Naphthyl), Ser(Phenyl), Ser(4-Cl-Phenyl), Ser{2-Cl-Phenyl), Thr(Bzl), Tic,
Beta-homoThr{Bzi), Thr(2-Naphthyl), Thr{Phenyl), Thr(4-Cl-Phenyl) and Thr(2-C}-Phenyl), Nie,
Leu, lle, Val and Beta-Ala.

2/
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" The compound of claim 8 wherein the amine capping group is selacted from the
group consisting of methyi, dimethyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, isobutyl, pentyl, hexyl, allyl,
cyclopropane methyl, hexanoyl, heptanoyl, acetyl, propionayl, butanoyl, phenylacetyl,
cyclohexylacetyl, naphthylacetyl, cinnamoyl, phenyl, benzyl, benzoyl, 12-Ado, 7'-amino
heptanocyl, 6-Ahx, Amc and 8-Aoc.

12 The compound of claim 9 wherein the amine capping group is polyethylene glycol
with a formula molecular weight of betwean 100 and 10,000.

13. The compotund of any one of claims +—4%2 1 - 3 wherain Q is
Roe

/YD

S

\Rcb

wherein Rq, and Ry, are optional ring substituents, and when one or both are present, are
the same or different and independently hydroxyl, halogen, alkyl, or aryl groups attached directly
or through an ether linkage.

14. The compound of claim 13 wherein at least one of Ry, or Ry, I an alkyl selected
from the group consisting of -CH; and -OCH,.

15. The compound of claim 13 wherain at least one of Ry, or R, is @ halogen
selected from the group consisting of -Cl and -CF3,

16. The compound of any one of claims +—16 1 - 3 wherein one of Rs,, Re, Res, and
Rg, is & C; t0 Cq aliphatic linear or branched chain.
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17. The compound of any one of claims 4-45 1 -3 wherein one of Ry, or Ry, and ons
of Ry, and Rg, I8 a C, 10 Cq aliphatic linear or branched chain.

18. The compound of claim 16 wherein the C, to C, aliphatic near or branched chain
is selected from the group consisting of methyl and isobutyl.

19. The compound of claim 1 whenain

X Is CHy;

L, is a linker unit selected from the group consisting of -CHx-, {CHa)z-, {CHa)s-,
-C(=0)-CHz-, -C(=0)-{CHz)2>- and -C(=0)-(CHy)y~;

J a ring structure selectad from the group consisting of naphthyl, phenyl,
substituted phenyl, indole and substituted indole;

Lz is (CHz)a;

W is -NH-C(=NH)-NH;;

Ls is a linker unit selected from the group consisting of
“C(=0){C-NRauaReu){CHa)y~, -C(=OHCHa)y- and {CHz)y(C-NReaReu}-{CHa)y~;

Q is an aromatic carbocyclic ring selected from the group consisting of phenyl,
substituted phenyl and naphthyl;

One of Ry, R4, Rse, and Ry, ia methyl or isobutyl, and the remaining of R, Ras.
Rg,, and Ry, are hydrogen;

Ras and Rg, 2re each independently selected from the group consisting of
hydrogen and R7; and

R; is selected from the group consisting of acetyl, methyl, dimethyl, ethyi, propyl,

isopropyl, butyl, isobutyl, benzyl, benzoyl, hexanoyl, and polyethylene glycol.

993
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20. The compound of claim 41 and pharmaceutically acceptable salts thereof selected
from the group consisting of:
N-{3{1-[2(R)-Amino-3-(2,4-dichloro-phenyi)-propicnyl]-8(R)-methyl-4-(2-
naphthalen-2-yl-ethyl)-piperazin-2(S)-yll-propyl}-guanidine;
N-{3{1{2(R)-Amino-3-(2,4-dichloro-phenyl}-propionyl}-5(R)}-methyl-4-(2
naphthalen-2-yl-ethyl)-piperazin-2(S)-yl]-propyi}-guanidine;
N-{3{14{2(R)-Amino-3-(2,4-dichioro-phenyi)-propionyl}-5(S)-methyl-4-(2-
naphthalen-2-yl-ethyl}-piperazin-2(S)-yl]-propyl}-guanidine;
N<{3-[142(R)-Amino-3-{2,4-dichloro-phenyl)-propionyl]-6(S)}-mathyl-4-(2-
naphthalen-2-yl-ethyl)-piperazin-2(S)-yl}-propyi}-guanidine;
N-{3{142(R)}~Amino-3-(2-chloro-4-methyl-phenyl)-propionyl}-5(R)-methyl-4-(2-
naphthalen-2-yl-ethyl)-piperazin-2(S)-yl}-propyl}-guanidine;
N<{3{14{2(R)-Amino-3-(4-chioro-2-methyl-phenyl)-propionyl}-6{R)-methyl-4-{2-
naphthalen-2-yl-ethyl)-piperazin-2(S)-yll-propyi}-guanidine;
N-{3{1{2(R)-Amino-3-(2,4-dichicro-phenyl)-propionyl]-5(S)-isobutyl-4-{2-
naphthalen-2-yi-ethyl)-piperazin-2(S)-yl}-propyl}-guanidine;
N<{3{1{2(R)-Amino-3-(2,4-dichloro-phenyl}-propionyl}-6(R)-isobutyi-4-(2-
naphthalen-2-yl-ethyl)-piperazin-2(S}-yi} propyl}-guanidine;
N<{3{1{2(R)-Amino-3-(4-chloro-2-fluoro-phenyl)-propionyl}-5(R)-methyl-4-{2-
naphthalen-2-yl-ethyl)-piperazin-2(S)-yl}-propyi}-guanidine;
N-{3{142(R)-Amino-3-(2,4-dimsethyl-phenyi)-propionyi]-5(R)-methyl-4-(2-
naphthalen-2-yl-ethyl)-piperazin-2(S)-yl}-propyl}-guanidine;
N4{34{14{2(R})-Amino-3-(2-chloro-4-trifiuoromethyl-phenyl)-propionyl}-5(R)-methyl-
4-{2-naphthalen-2-yl-ethyl)-piperazin-2(S})-yi} propyl}-guanidine;
N-{3{1-{2(R)-Amino-3-(4-chloro-phenyl)-proplonyi}-5(R)-methyl-4-(2-naphthalen-
2-yl-ethyl}-plperazin-2(S)-yi]-propyl}-guanidine;
N-{3{142(R)-Amino-3+(3,4-dIchloro-phenyl}-propionyl]-5(R)}-methyl-4-(2-
naphthalen-2-yl-ethyl)-piperazin-2(S)-yl}-propyl}-guanidine;

3)¥
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N-{3{1{2(R)-Amino-3-(2,4-dimethyl-phenyl}-propionyl]-5(R)}-methyl-4-(2-
naphthalen-2-yl-methyl)-piperazin-2(S)-yl]-propyl}-guanidine;
N-{3{1-{4-{4-Chloro-phenyl}-pyrrolidine-3-carbonyl]-5(R}-methyl-4-(2-naphthalen-
2-yl-sthyl)-piperazin-2(S)-yi}-propyl}-guanidine;
N<{1(R){4-chloro-2-Dimethyl-benzyl)-2{2(S)<{3-guanidino-propyl)-5(R)-methyl-4-
(2-naphthalen-2-yl-acetyl)-piperazin-1-yl}-2-oxo-ethyl}-acetamide;
N<{3-{1-(2(R)-Amino-3-naphthalen-2-yl-propionyl)-5(R})-methyl-4-{2-naphthalen-2-
yl-ethyl)-piperazin-2(S)-yl}-propyl}-guanidine;
N-{3{1-(2(R)-Amino-3-naphthalen-2-yl-propionyl}-§(R)-methyl-4-(3-phenyi-
propyl)-piperazin-2(S)-yl}-propyl}-guanidine;
N-4{3{1-(2(R)-Amino-3-naphthalen-2-yl-propionyl)-5(R)-methyl-4-(2-p-tolyl-ethyl)-
plperazin-2(S)-yl]-propyl}-guanidine;
N-{3{1-{2(R)-Amino-3-naphthalen-2-y}-proplonyl)-4-{2-1H-Indo}-3-y-acetyl)-5(R)-
methyl-piperazin-2(S)-yl}-propyl}-guanidine;
N-<{34{1-(2(R)-Amino-3-naphthalen-2-yl-proplonyl)}-4-{2-1H-indol-3-yl-propionyl)-
§(R)-methyl-piperazin-2(S)-yl]-propyl}-guanidine;
N-{3-{1-(2(R)-Amino-3-naphthalen-2-yl-propionyl)-4-(2-1H-indol-3-yl-butyryl)-
5(R)-methyl-piperazin-2(S)-yil-propyl}-guanidine;
N-(3{1-(2(R)-Amino-3-naphthalen-2-yl-propionyl)-4-{2-{ 1H-Indol-3-y|}-ethyl]-5{R)-
methyl-piperazin-2(S)-yl}-propyl)-guanidine;
N-{3{1-(2(R)-Amino-3-naphthalen-2-yl-proplonyl}-5{R)-methyl-4-]2-{2-msthyl-1H-
indol-3-yl)-ethyl}-piperazin-2{S)-yl}-propyl)-guanidins;
N-(3-{14{2(R)-Amino-3-naphthalen-2-yl-propianyl)-5(R}-methyl-4-{2-(1-methyl-1H-
indol-3-yl)-ethyl]-piperazin-2(S)-yl}-propyl)-guanidine;
N-{3-{1{2(R)-Amino-(4-chloro-phenyl}-propionyl)-5(R)-methyl-4{2-(1H-indol-3-
yi)-ethyi}-piperazin-2(S)-yl}-propyl}-guanidine;
N-(3{1<(2(R)-Amino-(4-chloro-2-methyl-phenyl)-prapionyl}-5(R)-methyl-4{2-{ 1H-
indol-3-yl)-athyl]-piperazin-2(S)-yl}-propyi)-guanidine;
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N<{3{142(R)}-Amino-3-(phenyl)}-propionyl}-5(R)-methyl-4-(2-naphthalen-2-y}-
ethyl)-piperazin-2(S)-yil-propyi}-guanidine;
N-{3-{1-[2(R}-Amino-3{4-methyl-phenyl)-propionyl}-5(R)-methyl-4-(2-naphthalen-
2-yl-ethyl)-piperazin-2(S)-yl}-propyl}-guanidine;
N<{34{14{2(R)-Amino-3-(4-methaxy-phenyl}-propionyl]-5(R)}-methyl-4-(2-
naphthalen-2-yl-ethyl}-piperazin-2(S)-yl}-propyl}-guanidine,
N-{34{1-{3-(4-Chloro-phenyl}-2(R}-dimethylaminc-proplonyl]-5(R)-methyl-4-(2-
naphthalen-2-yl-ethyl)-piperazin-2(S)-yl]-propyl}-guanidine;
N-{3{1{3-(4-Chloro-phenyl}-2(R)-methylamino-propionyl}-5(R)-methy-4-(2-
naphthalen-2-yl-athyl)-plperazin-2(S)-yl}-propyi}-guanidine;
N-{3{1{3-{4-Chioro-phenyi}-2(R)-diethylamino-propionyi]-5(R)-methyi-4-(2-
naphthalen-2-yl-ethyl)-piperazin-2(S)-yi}-propyi}-guanidine;
N-{3{1{3{4-Chloro-phenyl)-2(R)-isopropylamino-propionyl}-5(R)-methyl-4-(2-
naphthalen-2-yl-ethyl)-piperazin-2(S)-yl}- propyl}-guanidine;
N-{3{14{2(R)-Amino-3-naphthalen-2-yl-propionyl]-5(R)-isobutyt-4-(2-naphthalen-
2-yl-ethyl)-piperazin-2(S)-yl}-propyl}-guanidine;
N-{242(S)-{3-Guanidinoc-propyl}-5(R)-iscbutyl-4«(2-naphthalen-2-yl-ethyi)-
piperazin-1-y[}-1(R)-naphthalen-2-yimethyl-2-oxo-ethyl}-acetamide,
N-{1(R)-(2,4-Dimethyl-benzy!)-2{2(S){3-guanidino-propyl)-5{R)-methyl-4-(2-
naphthalen-2-yl-ethyt)-piperazin-1-yl]-2-axo-athyi}-acetamide;
N<{3{1-{2(R)-Amino-3-naphthalen-2-yl-proplonyl)- 5(R)-methyl-4-(2-naphthalen-
2-yl-acetyl)-piperazin-2(S}-yl}-propyl}-guanidine
N-{3-{1<2(R)-Amino-3-naphthalen-2-y-proplonyl)-4-(3H-imidazol-4-yimethyl)-
5(R)-methyl-piperazin-2(S)-yl}-propyl}-guanidine;
N-{3{1-{2(R)-Amino-3-naphthalen-2-yl-propionyl)-4-(4-imidazol-1-yl-benzyl)-5(R)-
methyl-piperazin-2(S)-yl}-propyl}-guanidine;
N-{242(S)-{3-Guanidino-propyl)-5(R)-methyl-4-2-naphthalen-2-yl-acetyl)-
piperazin-1-yl}-1{R)}-naphthalen-2-yimethyl-2-oxo-ethyl}-acetamide;
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N-{24{4-(2(R)}-Amino-3-naphthalen-2-yl-propionyl}-5(S)-(3-guanidino-propyl)-2(R)-
methyl-piperazin-1-yl]-1(R)-naphthalen-2-yimethyl-2-oxo-ethyl}-
methanesulfonamide;

N-{2{4-(2(R)-Amino-3-naphthalen-2-yi-propionyl)-5({S)-{3-guanidino-propyl)-2(R)-
methyl-piperazin-1-yi]-1(R)}-naphthalen-2-yimethyl-2-oxo-ethyl}-
acetamide,

N-{3{1{2(R)-Amino-3-{2,4-dimethyl-phenyl)-propionyl}-5(R)-methyl-4-(2-
naphthalen-2-yl-acetyl}-piperazin-2(S)-yi}-propyl}-guanidine;

N-{34{1-[2(R)-Amino-3-(4-chloro-2-dimethyl-phenyl)-propionyl}-5(R)-methyl-4-(2-
naphthalen-2-yl-acetyl}-piperazin-2(S)-yl}-propyl}-guanidine;

N4{1(R)«{2,4-Dimethyl-benzyl)}-2{2(S)-(3-guanidino-propyl)-5(R)-methyi-4-(2-
naphthalen-2-yl-acetyl)-plperazin-1-yi}-2-oxo-ethyl}-acetamide;

2(8)-Amino-N-{1(R}{2 4-dimethyl-banzyl)-212(S)-{3-guanidino-propyl}-5(R)-
methyl-4-(2-naphthalen-2-yl-acethyl}-piperazin-1-yi}-2-oxo-ethy}-3-( 1H-
imidazol-4-yl)-propionamide

N<{3{1{2(R)-Amino-3-(2,4-dimethyl-phenyl)-propionyl}-6(R)-methyl-4-(2-
naphthalen-2-yl-acetyl)-piparazin-3(S)-yl]-propyl}-guanidine

N{2{4{2(R)-Acetylamino-3-(4-chloro-phenyl)-propionyl}-2(S),5(S)-bis-(3-
guanidino-propyl}-piperazin-1-yl]-1(R)-{4-chloro-benzyl)-2-oxo-ethyl}-
acstamide;

N-{3{1{2(R)}-Amino-3-{4-chloro-phenyl)-proplonyl}-5{R)-methyl-4-(2-naphthalen-
2-yl-ethyl)-3-oxo-piperazin-2(S)-yl]-propyl}-guanidine;

N-(3<{1{2(R)-Amino-3-{4-chloro-phenyl}-propionyl}-5(R)-methyl-3-a0-4-
phenethyl-piperazin-2(S})-yi}-propyl)-guanidine;

N-{3{1{2(R)-Amino-3-{4-chloro-phenyl}-propionyi}-4-{2-( 1H-indol-3-yl)-ethyl}-
5(R)-methyl-3-oxo-piperazin-2(S)-yl}-propyl}-guanidine;

N<{3{1-{2(R)-Amino-3-naphthalen-2-yl-propionyl}-5{R)-methyl-4-(2-naphthalen-2-
yl-ethyl)-3-oxo-piperazin-2(S)-vi}-propyi}-guanidine;
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2(S)-Amino-N-{1(R)-{4-chloro-benzyl}-2-{2(S){3-guanidino-propyl)-5(R)-methy}-
4~(2-naphthaien-2-yi-ethyi}-3-oxo-piperazin-1-yi]-2-oxo-ethyi}-3-(1H-
imidazol-4-yl)-propionamide;
2(S)-Amino-N-{1(R)+(2,4-dimethyl-benzyl)-2-{2(S)<{3-guanidino-propyl)-5(R)-
methyl-4-{2-naphthalen-2-yl-ethyl)-piperazin-1-yl}-2-oxo-ethyl}-3-(1H-
imidazol-4-yl)-propionamide;
N-{3-{14{2(R)}{PEG-Amino)-3-(4-chloro-phenyl}-propionyl]-5(R)-methyl-4-(2-
naphthalen-2-yl-ethyl)-3-oxo-plperazin-2(S)-yl}-propyl}-guanidine;
N-{3{142(RH{PEG-Amino)-3-{4-chioro-phenyl)-propionyi}-5{R)}-methyl-4-(2-
naphthalen-2-yl-ethyl)-3-piperazin-2(S)-yi]-propyl}-guanidine;
N<{3-{1{2(R)-Amino-3-{2,4-dichloro-phenyl)-propionyi]-5(R),6(R)-dimethyi-4-(2-
naphthalen-2-yl-ethyl)-piperazin-2(S)-y[}propyl}-guanidine;
N-{3-{1{2(R)-{PEG-Amino)-3-{4-chloro-pheny!)-propionyl}-5{R)-methyl-4-{2-
naphthalen-2-yl-ethyl)-3-piperazin-2(S}-yl}-propyl}-guanidine,
N-{2-[4<(2(R)-Amino-3-(2,4-dimethyl-phenyl)-2-y}-propionyl)-5(S)-{3-guanidino-
propyl)-2(R)-methyl-piperazin-1-yl}-1(R)-benzy}-2-oxo-ethyf}-acetamide;
N-<{2-{4(2(R)-Amino-3(2,4-dimethy}-phenyl)-2-yl-proplonyl)-5(5)«(3-guanidino-
propyl)-2(R)-methyl-piperazin-1-yl}-1{R)- (3-methy}-2,3-dihydro-1H-indok-
3-yimethyl)-2-oxo-ethyl}-acstamide;
N-<{1(R)-Benzyl-2-{4{3-{2,4-dichloro-phenyl)-propiony(]-5(S)<(3-guanidino-propyl)-
2{R)y-methyl-piperazin-1-yi}-2-oxo-ethyl}-acetamide;
N-(34{14{2(R)-Amino-3-{4-chioro-2-methyl-phenyl)-proplonyl}-5(R)-methyl-4-
phenylacetyl-piperazin-2(S)-yl}-propyl)-guanidine;
N-{3-{1{2(R)-Amino-3-{4-chioro-2-methyl-phenyl}-propionyl}-5(R)-methyl-4-(3-
phenyl-propionyl)-piperazin-2(S)-yl}-propyl)-guanidine,
N-{3{1-[2(R)-Amino-3-{4-chloro-2-methy}-phenyl)-propionyl]-5(R)-methyl-4-(4-
phanyk-butyryl}-piperazin-2(S)-yl}-propyl}-guanidine;



-154-

N~{3-{1{3-(2.4-Dichloro-phenyl)-propionyi}-5(R)-mathyl-4-phenylacetyl-piperazin-
2(S)-yi}-propyl)-guanidine;

N<{34{1<{2(R)-Amino-2-phenyl-acetyl}-5(R)-methyl-4-{3-phenyl-propionyl)-
piperazin-2(S)-yl]-propyl}-guanidine; and

N-<{34{1<{2(R}-Amino-3-naphthalen-2-yl-propionyl}-5{R)-isobutyl-4-(2-naphthalen-
2-yl-acetyl)-piperazin-2(S)-yl]-propyl}-guanidine.

4
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21. The compound of claim 1 of the formula of structure II:

Ris

wherein

Riois H or =0;

Zis N, NH, CH, CH; or N-CHj;

Ri1, Rz, R1a and Ry, are independently hydrogen or a C, to C, linear or branched
chain on the proviso that either R,y and Ry3, or, if n I8 1, Ry2 and Rys, can constitute an aromatic
or non-aromatic carbocyclic ring;

Ris, Ria, @and Rqg are independently hydrogen or a hydroxyl, halogen, alkyl or aryl
groups attached directly or through an ether linkage;

Ry and Ry are independently hydrogen, a hydroxyl, halogen, atkyl or aryl groups
attached directly or through an ether linkage, or together constitute a fused aromatic ring;

Raxg is hydrogen or a C; to Cg aliphatic linear or branched chain, optionally
containing at least one N;

Rz is optionally not present, or if present is a G, to G, aliphatic linear or
branched chain;

Rz and Rz, are independently hydrogen or a C, to Cg linear or branched chain
on the proviso that Rz and one of Rzz, and Rz, can form a nonaromatic heterocyclic ring;

m s from 0 to 6;

nis0or1; and

the dashed lines are an optional double bond.
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22, The compound of any one of claims 1, 19 or 21 wherein one of Rg, and Ry, is an
(R)-configuration C, to C; aliphatic linear or branched chain and the remaining of Ry, Rig, Raa,

and Ry, are hydrogen.

23. The compound of claim 19 wherein one of R and Ry, I8 (R)-methyl or (R)-
isobutyl and the remaining of Re,, R, Rea, @nd Ry, are hydrogen.

24, The compound of clalm-22 any one of claims 1 or 19 wherein L, is a linker unit
selected from the group consisting of -CHx-, {CHa);- and -(CHz)s-.

26 25. A pharmaceutical composition, comprising a compound of any one of claim 22;

23-0r24 1, 18, 20 or 21 or a pharmaceutically acceptable salt thereof and a pharmaceutically

acceptable carrler.

28 26. The compound of any one of claims 1, 19 or 21 wherein one of Ry, and Rg, s an

{R)-configuration C, to C, aliphatic linear or branched chain and the remaining of R, R, Rea,
and Rs, are hydrogen and whenein L, is selected from the group consisting of -C(=0)-CHz,
-C(=0){CH,)>- and -C{=0)~(CHgz)y-.
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28 27. The compound of claim 19 wherein one of R, and Ry, is (R)-methyl or (R)-
isobutyl and the remaining of R, R, Rsa, and Rg, are hydrogen and wherain L, Is salected from

the group consisting of -C{=0)-CHx-, -C(=0)«(CHa)z- and -C(=0)-{CHa)s-.

28, Compound of any of claims 1, 18, 20 or 21 for use as an active therapeutic

substance.

L:\Patent Applications\National Filings\EUROPEAN AMENDED CLAIMS-REVISED.doc



REIVINDICACIONES

1.- Un compuesto que tiene la formula de estructura 1:
H:_ﬁ\rx,",m
Reo Rea
o un enantiémero, esterecisémero o diaesterecisémero del mismo, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde X es CH;z, C=0 o C=§; R; es —
Li~J; Uno de Rz, Y R @8 -L2-W y el remanente de Rz, ¥ R, €8 hidrdgeno; R; es -
Ly-Q; L; es un enlace o una unidad enlazadora que comprende de uno a ocho
dtomos en la estructura base seleccionados a partir del grupo que consiste de
carbono, azufre, oxigeno o nitrégeno; J es una estructura en anillo seleccionada a
partir del grupo que consiste de anillos carbociclicos aromaticos sustituidos o no
sustituidos, anillos carbociclicos no arométicos sustituidos o no sustituidos, grupos
de anilio carbociclico fusionado aromatico sustituidos o no sustituidos, dos anillos
carbociclicos aromdticos sustituidos o no sustituidos en donde los anillos estén
unidos por un enlace o por -O-, y grupocs de anillo hetsrobiciclico fusionado
aromatico sustituidos o no sustituidos; en donde en cada caso los anillos incluyen
5 6 6 atomos en el anillo; Lz es un enlace o un -(CHz),; W es una unidad de
heteroAtomo con al menos un centro catiénico, donante de enlace de hidrégeno o
aceptor de enlace de hidrégeno en donde al menos un heterodtomo es nitrégeno u
oxigeno; Ly es un enlace o una unidad enlazadora que comprende de uno a nueve
atomos en la estructura base seleccionados a partir del grupo que consiste de
carbono, azufre, oxigeno o nitrégeno; Q es un anillo carbociclico aromético
seleccionado a partir del grupo que consiste de fenilo, fenilo sustituido, naftilo Yy
naftilo sustituido; Uno o dos de Ry,, Res, Rss. ¥ Rsp 80N independientemente -Ly-W
0 una cadena alifética de C; a Cg lineal o ramificada y el remanente de Ry, Ra,

Rss, ¥ Rs 80N hidrégeno, con la condicidn de que al menos uno de R ¥ Rey ¥ al



menos uno de Rse ¥ Rsy, son hidrdgeno; e y es cada vez que se presenta
independientamente de 1 a 6.

2.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque X es CHa.

3.- El compuesto de conformidad con la reivindicacidon 1,
caracterizado ademds porque L. es una unidad enlazadora seleccionada a partir
del grupo que consiste de: -(CHz)~, -(CH2)y-O-, -(CHz2),-C(=0)-, -(CHz)y-NH-, -
(CHz)y"NH-C(=0}-, ~(CH2)y-C(=O}-NH-, (CH2)y-C(=0)-0-, (CHz)}y-S-, -(CH2),- SOz
NH-, -NH-C(=0)-, -NH-C(=0)-(CHa)y~, -NH-SO2{(CHa)y-, -NH{CHa),~, -NH-(CHz),~
O-, -SOz(CHa)y, -C{=0)}-NH-, -C(=O)}-NH-(CHz)y-, -C(=O}{CHa)y-, -C(=O})- y -
C(=0)-0-(CHz)y-, an donde yes de 1 a 6.

4.- El compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-3, caracterizado ademéas porque J es una estructura en anillo

sustituida o no sustituida seleccionada a partir del grupo que consiste de

\
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5.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 4,
caracterizado ademéas porque J estd sustituido con uno o mas sustituyente del
anillo independientemente seleccionado a partir del grupo que consiste de grupos
hidroxilo, haldégeno, sulfonamida, alquilo o arllo unido directamente o a través de
un enlace éter.

6.- El compuesto de conformidad con cualquiera de Ilas
reivindicaciones 1-3, caracterizado ademas porque L, es (CHz), en donde y es
entre 1 y 4.

7.- El compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-3, caracterizado ademas porque W es una unidad de
heteroatomo con al menos un centro catiénico seleccionado a partir del grupo que
consiste de -NH; y -NH-C(=NH)-NH..

8.- El compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-3, caracterizado adem&s porque W es una unidad de
heterodtomo con al menos un centro catiénico, donante de enlace de hidrdgeno o
aceptor de enlace de hidrégeno seleccionado a partir del grupo que consiste de: -
NH-C(=0)-CHa, -C(=0)-NH-CHs, -NH-C(=NH)-NH-CH3, -NH-C(=NH)-NH-CH»-CH,,
-NH-C(=NH)-NH-CHz-CH2-CHs, -NH-C(=NH)-NHz, -NH-C(=0)-0-CHs, -NH-C(=0}-
CHa, -NH-C(=0)-NH,, -NH-C(=0)-NH-CHs, -NH-SONHa, -NH-SO;-CHj,, -C(=0)-
NHa, -OH,
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9.- El compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-3, caracterizado ademés porque L; es una unidad enlazadora
seleccionada a partir del grupo que consiste de: -(CHz)y~, -(CHz2),-O-, -(CHz),-O-
C(=0), ~(CHz)y-N(Rea,Ren), <(CH2)y-NReae-C(=0), {CHa)y-CH(NReaRau}-(CHz)y-, -
(CHz)-C(=0)-CH(NReaRen)}-(CHa)y, -(CH2)-C(=0}, -(CH2)-C(=O)}-NH-, (CH,)y-
CH(CH3)-O-, -(CHz)-CH(CH3}-C(=0}, +(CHz),-C(=0)-0-, -(CHz)-C(=0)S-, -
(CH2)y-S-, -(CH2)y-8-S-, -(CH2),-SO2NH-, -NH-C(=O),, -NH-C(=O)-(CHz)y-, -NH-
SO2{CHz)y-, -NH-(CHz),-, -NH-(CHz),-O-, -NH-(CHz),-NH-, -NH-(CHz),-NH-C(=O}-.
-NH-(CHz2),-C(=O)-NH-, -NH-(CH2),-S-, -NH-(CH;),-8-S, -NH~(CHz),-C(=0)-, -SO2-
(CHz)y, -C(=O)(CH2),-C(=O)-, -C(=O}-(CHz),(=0)}-NH-, -C(=O)-(CHz),-NH-C(=O}-.
-C(=0)-NH-, -C(=O)-NH-(CHg)y~, -C(=0)-CH(NRga,NRes)}-(CHa)y, -C(=0)-(CHz),-O-,
-C(=0)-CH(CH3)-0-, -C(=0)-CH(CH;3)-NH-, -C(=0)-CH(CH3)}-NH-C(=0)-, -C(=0)-
(CHz)y-, -C(=0)-(CH2),-CH(NRgs,NRg»)-, -C{=0)-(CHz)y-CH(NRGga,NReo}-(CHg),-, -
C(=0)-(CH2)y-CH(NRgg,NRey}-C(=0), -C(=O)}(CHy),-S-, -C(=0)-(CHj),-S-S-, -
C(=0)-, -C(=0)-0-(CHa)y-,
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en donde Raa ¥ Res 86 selecciona cada uno independientemente a partir del grupo
que consiste de hidrdgeno, Ry y Rr-Re; Ry 88 un residuo de aminoéacido o un grupo
amina modificado en el extremo, con la condicién de que si Ry esta presents, Ry
es un residuo de aminoécido; Rs 88 H o un grupo amina modificado en el extremo;
e y es de 1 a 6, con la condicién de que en donde cualquier unidad enlazadora
incluye dos valores del Indice y, el total de dichos valores del Indice yes de 2 a 8.

10.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 9,
caracterizado ademés porque el residuo de aminoédcido es un L-aminoécido
seleccionado a partir del grupo que consiste de Abu, 2-Abz, 3-Abz, 4-Abz, Achc,
Acpc, Aib, Amb, Arg(Tos), Asp(anilino), Asp(3-Cl-anilino), Asp(3,5-diCl-anilino), 11-
Aun, AVA, Beta-hHyp(Bzl), Cha, Chg, Cmpi.lDisc. Dpr(beta-Ala), GAA, GBzA, B-
Gpa, GVA(CI), His..hSer. Ser(Bzl), Tic, hHyp, Hyp(Bzl), Inp, (Nlys)Gly, OcHx; Pip.
4-fenilPro, S5-fenilPro, Pyr, Sar, Tle, Tiq, Atc, igl, Hyp(2-Naftil), Hyp(fenit), 2-Aic, Idc,
1-Aic, Beta-homoSer(Bzl), Ser(2-Naftit), Ser{fenil), Ser{4-Cl-fenil), Ser(2-Cl-fenil),
Thr(Bal), Tic, Beta-homoThr(Bzl), Thr(2-Nattil), Thr(fenil), Thr(4-Cl-fenil) y Thr(2-CI-
fenil), Nle, Leu, lie, Val y Beta-Ala.

11.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 9,
caracterizado ademéas porque el grupo amina modificado en el extremo se
selecciona a partir del grupo que consiste de metilo, dimetilo, stilo, propilo,
isopropilo, butilo, isobutilo, pentilo, hexilo, alilo, ciclopropanmetilo, hexanoilo,
heptanailo, acetilo, propionoilo, butanoilo, fenilacetilo, ciclohexilacstilo, naftilacetilo,
cinnamoilo, fenllo, bencilo, benzoilo, 12-Ado, 7-amino heptanoilo, 6-Ahx, Amc y8
Aoc.

12.- E! compuesto de conformidad con la reivindicacién 9,

caracterizado ademés porque el grupo amina modificado en el extremo es

polietilenglicol con un peso molecular de la férmula de entre 100 y 10,000.



13- El compuesto de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 1-3, caracterizado ademas porque Q es

4]
Aoy
en donde R Y Rex 80N sustituyentss opcionales del anillo, y cuando uno o ambos
estdn presentes, son los mismos o son diferantes y son independientemente
grupos hidroxilo, halégeno, alquilo, o arilo unido directamente o a través de un
enlace éter.

14.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 13,
caracterizado ademés porque al menos uno de Rga 0 Rey 88 un alquilo
seleccionado a partir del grupo que consiste de —CHs y -OCHa.

15.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 13,
caracterizado ademés porque al menos uno de Rgs © Re ©8 un haldgeno
seleccionado a partir del grupo que consiste de -Cl y -CFs.

16.- El compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-3, caracterizado ademas porque uno de Rys, R, Rss, ¥ Rsp 68
una cadena alifatica de Cy a Cq lineal o ramificada.

17.- El compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-3, caracterizado ademas porque uno de Ry 0 Rep ¥ uno de Ry,
¥ Rep 88 una cadena alifética de Cy a Cq lineal o ramificada.

18.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 16,
caracterizado ademés porque la cadena alifatica de C; a Cs lineal o ramificada se
selecciona a partir del grupo que consiste de metilo e isobutilo.

19.- El compuesto de conformidad con la rmeivindicacion 1,
caracterizado ademéas porque X es CHz; L; es una unidad enlazadora
seleccionada a partir del grupo que consiste de -CHz-, -(CHz)2-, -(CH2)s-, -C(=0)-
CHgz, -C(=0)-(CHa)2- y -C(=0)-(CHaz)s~; J una estructura en anillo seleccionada a

partir del grupo que consiste de naftilo, fenilo, fenilo sustituido, indol e indol



sustituido; L, es (CHz2h; W es -NH-C(=NH)-NH; L3 es una unidad enlazadora
seleccionada a partir del grupo que consiste de -C(=O)-(C-NRgRe)-(CHz)y-, -
C(=0)-(CHz)y- ¥ -(CH2),-(C-NRaaRa}-(CHz2)y~; Q @5 un anillo carbociclico aromatico
seleccionado a partir del grupo que co-nsiste de fenilo, fenilo sustituido y naftilo;
uno de Ry, Re, Rsa, ¥ Rspy 88 metilo o isobutilo, y el remanente de Ryg, Rep, Raa ¥
Rsp son hidrégeno; Rea Y Rey 88 selecciona cada uno independientemente a partir
del grupo que consiste de hidrigeno y Ry, y Ry se selecciona a partir del grupo
que consiste de acetilo, metilo, dimetilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo,
bencilo, benzoilo, hexanoilo, y polietilenglicol.

20.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1 y sales
farmacéuticamente aceptables del mismo seleccionado a partir del grupo que
consiste de: N-{3-{1-[2(R)}-Amino-3-(2,4-dicloro-fenil}-propionil]-8(R)-metil-4-(2-
naftalen-2-il-etil}-piperazin-2(S)-li}-propil}-guanidina; N-3-{1-[2(R)}-Amino-3-(2,4-
dicloro-fenil)-propionil}-5(R)-metil-4-(2  naftalen-2-il-etil)}-piperazin-2(S)-il}-propil}-
guanidina; N-{3-[14{2(R)-Amino-3-(2,4-dicloro-fenil)-propionil]-5(S }-metil-4-(2-
naftalen-2-il-etil)}-piperazin-2(S):-ll]-propil}-guanidina;  N-{3-{1-[2(R)-Amino-3-(2,4-
dicloro-fenil)-propionil]-8(S)-metil-4-(2-naftalen-2-il-etil}-piperazin-2(S -il}-propil}-
guanid_ina; N-{3-[1-[2(R)-Amino-3-(2-cloro-4-metil-fenil}-propionil}-5(R)-metil-4-(2-
naftalen-2-il-etil}-piperazin-2(S)-il}-propil}-guanidina; N-{3-[1-[2(R)-Amino-3-(4-
cloro-2-metil-fenil)-propionil]-5(R)-metil-4-(2-naftalen-2-il-etil}-piperazin-2(S)-ii}-
propil}-guanidina; N-{3-[1-[2(R}-Amino-3-(24-dicloro-fenil)-propionif]-5(S)-isobutil-
4-(2-naftalen-2-il-etil)-piperazin-2(S)-ill-propif}-guanidina;  N-{3-[1-[2(R)-Amino-3-
(2.4-dicloro-fenil)—pmpioniI]-5(R)-isobutiI-4-(2-naﬁalen-2-il-eti|)-pipemzin-2(s)-iI]-
propil}-guanidina; N-{3-[1-{2(R)-Amino-3-(4-cloro-2-flucro-fenil)-propionil-5(R)-
metil-4-(2-naftalen-2-il-etil)}-piperazin-2(S)-il}-propil}-guanidina; N-{3-[1]2(R)
Amino-3-(2,4-dimetil-fenil)-propionil]-5(R)-metil-4-{2-naftalen-2-ll-etil)-piperazin-
2(S)-il}-propil}-guanidina; N-{3-[1-[2(R)-AmIno-3-(2-c|oro-4—triﬂuorometil-fenil)—
propioniI]-5(R)-metil-4-(2-naﬂalen—2—il-etil)—piperazin-2(S)-iI]-propil}-guanidina; N-{3-
[1-[2(R)-Amino-3-(4lcloro-fenil}-propioniI]-5(R)-metil-4-(2-naftalen-2-il-etil)-



piperazin-2(S)-i]-propil}-guanidina; N-{3-[1-[2(R)-Amino-3-(3,4-dicloro-fenil)-
propionif}-5(R)-metil-4-(2-naftalen-2-il-etil}-piperazin-2(S)-il}-propil}-guanidina; N-{3-
[1-[2(R)-Amino-3-(2,4-dimetil-fenil}-propionil]-5(R)-metil-4-(2-naftalen-2-il-metil)-
piperazin-2(S)-l}-propil}guanidina; N-{3-[1-[4-(4-Cloro-fenil}-pirrolidina-3-carbonil)-
5(R)-metil-4-(2-naftalen-2-i{-etil)-piperazin-2(S)-il]-propil}-guanidina; N-{1(R)-(4-
cloro-2-Dimetil-bencil)-2-[2(S)}-{3-guanidino-propil}-5{R}-metil-4-(2-naftalen-2-il-
acetil}-piperazin-1-li]-2-oxo-etil}-acetamida; N-{3-{1-(2(R)-Amino-3-naftalen-2-il-
propionil}-5(R)-metil-4-(2-naftalen-2-il-etil}-piperazin-2(S }-il]-propil}-guanidina; N-{3-
[1-(2(R)-Amino-3-natftalen-2-il-proplonil}-5(R)-maetil-4-(3-fenil-propil}-piperazin-2(S)-
ill-propil}-guanidina; N-{3-[1-(2(R)-Amino-3-naftalen-2-il-propionil)-5(R)-metil-4-(2-
p-tolil-etil}-piperazin-2(S)-il}-propil}-guanidina; N-{3-[1{2(R)-Amino-3-naftalen-2-il-
propionil}-4-(2-1H-indol-3-il-acetil}-5(R)-metil-piperazin-2(S)-il]-propil}-guanidina; N-
{3-[1<(2(R)-Amino-3-naftalen-2-il-propionil}-4-(2-1H-indol-3-il-propionil}-5(R)-metil-
piperazin-2(S)-il]-propil}-guanidina; N-{3-[1-(2(R)}-Amino-3-naftalen-2-il-propionil)4-
(2-1H-indol-3-il-butiril)-5(R)-metil-piperazin-2(S -ill-propil}-guanidina; N-(34{1-(2(R}-
Amino-3-naftalen-2-il-propionil}-4-[2-(1H-indol-3-il}-etil}-5(R)-metil-piperazin-2(S)-
if-propil}-guanidina; N-(3<{1-(2(R)-Amino-3-naftalen-2-il-propionil}-5(R)-metil-4-[2-
{2-metil-1H-indol-3-ll}-etil}-piperazin-2(S)-il}-propil)}-guanidina; N-(3-{1-(2(R)-Amino-
3-naftalen-2-il-propionil)-5(R)-metil-4-{2-(1-metil-1]H-indol-3-il)-etil}-piperazin-2(S)-
il}-propil}-guanidina;  N-(3-{1-(2(R)-Amino-(4-cloro-fenil)-propionil)-5(R)-metil-4-[2-
(1H-indol-3-il}-etil}-piperazin-2(S)}-if}-propil)}-guanidina; N-(3{14{2(R)-Amino-(4-
cloro-2-metil-fenil)-propionil}-5(R)-metil-4-[2-(1H-indol-3-il)-etil]-piperazin-2(S)-il)-
propil}-guanidina; N-{3-[1 ~[2(R)-Amino-3-(fenil}-propionil]-5(R)-metil-4-(2-naftalen-
2-il-efil}-piperazin-2(8S}-il}-propionil}-guanidina; N-{3-[1-[2(R)-Amino-3-(4-maetil-
feniI)-propioniI]-5(R)-metiI-4—(2-naftaIen-2-iI-etil)-piperazin-2(S)-iI]-propiI}-guanidina;
N-[3-[1-[2(R)-Amino-3—(4—metoxi-fenil)-propionil]-5(R)-metil-4-(2-naﬂalen-2-ll-etil)-
piperazin-2(S)-ill-propil}-guanidina; N-(3{1-(2(R}-Amino-(4-cloro-2-metil-fenil)-
propionil)-5(R)-metil-4-[2-(1 H-indol-3-il}-etil]-piperazin-2(S)-ii}-propil)}-guanidina; N-
{3-[1-[3-(4-Cloro-fenil)-2(R)-dimetilamlno-propionil]-5(R)—metil-4-(2-naﬂa|en—2—il-



etil)-piperazin-2(S)-il]-propif}-guanidina; N-<{3-[1-[3-(4-Cloro-fenil)-2(R)-metilamino-
propionil]-5(R)-metil-4-(2-naftalen-2-il-etil}-piperazin-2(S)-il-propif}-guanidina; N-{3-
[1-[3-(4-Cloro-fenil}-2(R)-dietilamino-propionil]-5(R)-metil-4-(2-naftalen-2-il-etil}-
piperazin-2(SH-propil}-guanidina; N-<{3-[1-[3-(4-Cloro-fenil}-2(R)-isopropilamino-
propionif}-5{R)-metil-4-(2-naftalen-2-il-etii}-piperazin-2(S }-if}-propil}-guanidina; N-{3-
[1-[2(R)-Amino-3-naftalen-2-i-propionil}-5(R)-isobutil-4-(2-naftalen-2-it-etil)-
piperazin-2(S)-il]-propil}-guanidina; N-{2-[2(S)}{(3-Guanidino-propil}-5(R)-isobutil-4-
(2-naftalen-2-il-etil}-piperazin-1-il-1(R)-naftalen-2-iimetil-2-oxo-etil}-acetamida; N-
{1(R)~(2,4-Dimetil-bencil)-2-[2(S)-(3-guanidino-propil}-5(R)}-metil-4-(2-naftalen-2-i-
etil}-piperazin-1-il]-2-oxo-etil}-acetamida; N-{3-[1-(2(R)}-Amino-3-naftalen-2-i-
propionil}-5(R)-metil-4-{2-naftalen-2-ll-acetil)}-piperazin-2(S)-il}-propil}-guanidina; N-
{3-[1-(2(R)-Amino-3-naftalen-2-il-propionil}4-(3H-imidazol-4-iimetil)}-5(R)-metil-
piperazin-2(S}-il}-propil}-guanidina; N<{3-[1-(2(R)-Amino-3-naftalen-2-il-propionil)-4-
(4-imidazol-1-il-bencil}-5(R)-metil-piperazin-2(S)-il]-propil}-guanidina; N-{2-[2(S){(3-
Guanidino-propil)}-5(R)-metil-4-(2-naftalen-2-il-acetil)-piperazin-1-if]-1{R)-naftalen-2-
iimetil-2-oxo-etil}-acetamida; N-{2-[4-(2(R)-Amino-3-naftalen-2-il-propionil)-5(S)-(3-
guanidino-propil}-2(R)-metil-piperazin-1-il]-1(R)-naftalen-2-iimetil-2-oxo-etil}-
metansulfonamida; N-{2-[4-(2(R)-Amino-3-naftalen-2-il-propionil}-5(S )-(3-
guanidino-propil)-2(R)-metil-piperazin-1-il}-1(R)-naftalen-2-iimetil-2-oxo-etil}-
acetamida; N-{3-[1-]2(R)}-Amino-3-(2,4-dimetil-fenil)-propionil]-5(R)-metil-4-(2-
naftalen-2-il-acetil)-piperazin-2(S)-il}-propil}-guaniding;  N-{3-[1-[2(R)}-Amino-3-(4-
cloro-2-dimetil-fenil)—propioniI]-5(R)-metiI-4-(2-naftalen—2-il-acetil)-pipemzin—2(S)-il]-
propil}-guanidina; N-{1 (R)-(2.4—Dimeti|—bencil)-2-[2(8)-(3-guanidino-pmpil)-5(R)-
metil-4-(2-naftalen-2-il-acetil)-piperazin-1-il-2-oxo-etil}-acetamida;  2(S)-Amino-N-
{1(R)-(2,4-dimetil-bencil}-2-[2(S)-(3-guanidino-propil)-5(R)-metil-4-(2-naftalen-2-il-
acetil)-piperazin-1-il]-2-oxo-etif}-3-(1H-Imidazol-4-il}-propionamida:; N-{3-[1-[2(R)-
Amino-3—(2.4-dimetil-fenil)-propionil]-B(R)—metil-4-(2-naftalan-2-il-aoetil)-plperazin-
3(S)-il-propil}-guanidina; N-[2-[4-[2(R)-Acetilamina-3—(4-cloro-fenil)—pmpioni|]-
2(S),5(S)-bis-(3-guanidino-propil)-piperazin-1-]-1(R)(4-cloro-bencil)-2-oxo-atil]-



acetamida; N-{3-[1-{2(R}-Amino-3-(4-cloro-fenil}-propionil}-5(R)-maetil-4-(2-naftalen-
2-il-etil)}-3-oxo-piperazin-2(S)-ill-propil}-guanidina;  N-(3-{1-[2(R)}-Amino-3-(4-cloro-
fenil)-proplonil]-5(R)-metil-3-oxo-4-fenetil-piperazin-2(S)-il}-propif}-guanidina; N-(3-
{142(R)-Amino-3-(4-cloro-fenil}-propionil]-4-[2-(1H-indol-3-il)}-etil]-5(R)-metil-3-oxo-
piperazin-2(S)-il}-propil}-guanidina; N-{3-[1{2(R)}-Amino-3-naftalen-2-il-propionil)-
5(R)-metil-4-(2-naftalen-2-il-etil}-3-oxo-piperazin-2(S }-ill-propil}-guanidina;,  2(S)-
Amino-N-{1(R)-(4-cloro-bencil)}-2-[2(S)-{3-guanidino-propil}-5(R)-metil-4-(2-
naftalen-2-il-etil}-3-oxo-piperazin-1-il}-2-oxo-etil}-3-(1 H-imidazol-4-il }-propionamida;
2(S)-Amino-N-{1(R)~(2,4-dimetil-bencil}-2-[2(S)~(3-guanidino-propil}-5(R)-metil-4-
(2-naftalen-2-il-etil)-piperazin-1-il}-2-oxo-etil}-3-( 1H-imidazol-4-il}-propionamida; N-
{(3-1-2(R)-(PEG-Amino)-3-{4-cloro-fenil)-propionil}-5(R)-metil-4-(2-naftalen-2-il-
etil)-3-oxo-piperazin-2(S)l-propill-guanidina;  N{3-[1-[2(RH{PEG-Amino)-3-4-
cloro-fenil)-propionil]-5(R)-metil-4-(2-naftalen-2-il-etil}-3-piperazin-2(S -ill-propil}-
guanidina; N-<{3-[1-[2(R)}-Amino-3-(2,4-cloro-fenil}-propionil]-5(R),6(R)-dimetil-4-(2-
naftalen-2-il-etil)-piperazin-2(S)-if]-propil}-guanidina; N-{3-[1-[2(R){PEG-Amino)-3-
(4-cloro-fenil)-propionil]-5(R)-metil-4-(2-naftalen-2-il-etil }-3-plperazin-2(S)-il-propil}-
guanidina; N-{2-[4-(2(R)-Amino-3-(2,4-dimetil-fenil)-2-il-propionil}-5(S }-(3-
guanidino-propil)-2(R)-metil-piperazin-1-il}-1{R)-bencil-2-oxo-etil}-acetamida; N-{2-
[4-(2(R)-Amino-3-(2,4-dimetil-fenil)-2-il-propionil}-5(S)-(3-guanidino-propil)}-2(R)-
metil-piperazin-1-il}-1{R)-(3-metil-2,3-dihidro-1H-indol-3-iimetil)-2-oxo-etil}-
acetamida;  N-{1(R)}-Bencil-2-{4-[3-(2,4-dicloro-fenil)-propionil]-5(S)-(3-guanidino-
propil)}-2(R)-metil-piperazin-1-il]-2-oxo-etill-acetamida;  N-(3-{1-[2(R)-Amino-3-(4-
cloro-2-r|"|etil-fenil)-propioniI]-5(R)-metil-4—fenilacetil-pipemzin-Z(S)-il}-propil)-
guanidina;  N-(34{1-[2(R)}-Amino-3-(4-cloro-2-metil-fenil)-proplonil}-5(R)-metil-4-(3-
fenil-propionil)-piperazin-2(S)-il}-propil}-guanidina; N-(34{1 -[2(R)-Amino-3-{4-cloro-
2-metll-fenil)-propionil]-5(R)-metII-4-(4-fenil-butin'l)-pipe:azin-2(S)—iI}-prbpil)—
guanidina; N-(3-{1-[3-(2,4-Dicloro-fenil)-propionil]-5(R)-metil-4-fenilacetil-piperazin-
2(S)l}-propity-guanidina;  N+{3-[1-(2(R)-Amino-2-fenil-acetil}-5(R)-metil-4-(3-fenil-



propionil)-piperazin-2(S)Hl]-propil}-guanidina; y N-{3{1 -(2(R)-Amino-3-naftalen-2-il-
pmpionil)-5(R)-isobutiI-4-(2-naﬂalen—2—il-aceﬁl)—piperazin-z(S)-il]-propil}-guanidina.
21.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1 de la

férmula de estructura |l:

Ryy
Ris

en donde Ry 88 H 0 =0; Z es N, NH, CH, CHz 0 N-CHs; Ri1, R12, R13 ¥ R4 sON
independientemente hidrégeno o una cadena de C a Cg lineal o ramificada con la
condicion de que cualquiera de Ry ¥ Ryz, 0, sin es 1, Ry2 ¥ Ry3, pueden constituir
un anlllo carboclclico aromético o no aromético; Rys, Ris, ¥ Rig 8on
independientemente hidrégeno o un grupo hidroxilo, halégeno, alquilo o arilo unido
directamente o a través de un enlace éter; Ry y Ris son independientements
hidrégeno, un grupo hidroxilo, halégeno, alquilo ¢ arilo unido directamente o a
través de un enlace éter, o Juntos constituyen un anillo aromético fusionado; Rx es
hidrdgeno o una cadena alifatica de C, a Cg lineal o ramificada, opcionalments
conteniendo al menos un N; Rz opcionalmente no estd presente, o si estd
presente es una cadena alifatica de C, a Cg lineal o ramificada; Rz, ¥ Rz 80N
independiéntamente hidrégeno o una cadena de C, a C; lineal o ramificada con la
condicion de que Ry y uno de Raz; ¥ R2zs pueden formar un anillo heterociclico no
aromatico; m es de 0 a 8; n es 0 4 1; y las lineas punteadas son un enlace doble
opcional.

22.- El compuesto de conformidad con cualquiera de las

relvindicaciones 1, 19 6 21, caracterizado ademéds porque uno de Rs; ¥ Rss €8 una



configuracién (R) de la cadena alifitica de C; a Cg lineal o ramificada y el
remanente de Rus, Reb, Rsa, Y Re s0N hidrogeno.

23.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 18,
caracterizado ademéas porque uno de Rse ¥ Rs 88 (R)}-metilo o (R)-lsobutilo y el
remanente de Rya, Rap, Raa, Y R sOn hidrégeno.

24.- El compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 o 19, caracterizado ademas porque L; es una unidad
enlazadora seleccionada a partir del grupo que consiste de -CHz-, -(CHz)>- ¥ -
(CHz)s-.

25.- Una composicidn farmacéutica, que comprende un compuesto
de cualquiera de las reivindicaciones 1, 18, 20 o 21 o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo y un vehlculo farmacéuticamente aceptable.

26.- El compuesio de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1, 19 6 21, caracterizado ademés porque uno de Rs; ¥ Rs; @5 una
configuracion (R) de la cadena alifitica de C,; a Cg lineal o ramificada y el
remanente de R4a, Ra, Rsa, ¥ Rsp 50n hidrégeno y en donde L, se selecciona a
partir del grupo que consiste de -C(=0)-CHz-, -C(=0)-(CHz)z y ~C(=0)-(CHz)s-.

27.- El compuesto de conformidad con la relvindicacion 19,
caracterizado ademés porque uno de Rs ¥y Rsy es (R)}-metilo o (R)-isobutilo y el
remanente de Re,, Ren, Rsa, Y Rsp son hidrdgeno y en donde Ly se selecciona a
partir del grupo que consiste de -C(=0)-CHz-, -C(=O}{CHa) y -C(=0)}{CHa)x-.

28.- El compuesto de conformidad con cualquiera de las
relvindicaciones 1, 19, 20 o 21, para uso como una sustancia terapéutica activa.

29.- El compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1, 19, 20 o 21, para uso en la fabricacién de un medicamento

para el tratamiento terapéutico de obesidad o trastornos relacionados con la

alimentacion.



RESUMEN DE LA INVENCION

Un compuesto especifico al receptor de melanocortina de la formula
general de la estructura (I): en donde X, Ry, Rz, Ra, Ra, Rea, Rep, Rsa ¥ Rs sON
como se definen en la especificacién, dicho compuesto se une con alta afinidad a
uno o mas raceptores de melanocortina y es opcionalmente un agonista, un
antagonista, un agonista inverso o un antagonista de un agonista inverso, y se
puede emplear para el tratamiento de una o condiciones o trastomos asociados

con el receptor de melanocortina, y métodos para el uso de los compuestos de la

invecion.
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