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RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a la sintesis y aplicacion
biolégica de una porcion de afinidad de antagonistas de integrina de acido

5 pipendinotlcarboxilico de la férmula (1) y la férmula (I1);

10 Formula (1) Férmula (1)
estas porciones de afinidad se pueden usar con agentes de formacion de
imagen o liposomas para dingir a células que expresan los receptores de
integrnina a.fB3, ayBs. 0 ayPe. €n donde W, R2, Z y g son como se describe en la
solicitud

—_—

{5

20 W
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COMPUESTOS DIRECCIONALES DE PIPERIDINILO QUE SE UNEN

SELECTIVAMENTE A INTEGRINAS

SOLICITUD RELACIONADA

Esta solicitud es una continuacion en parte de una solicitud de
patente no provisional con nimero de serie 10/641,964 presentada el 15 de
agosto de 2003 y reclama beneficio de la solicitud de patente provisional con
niumero de serie 60/404,239, presentada el 16 de agosto de 2003, todas las

cuales se incorporan aqui por referencia

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a la preparacién de una porcion
de afinidad o ligando direccional que se puede usar en formacion de imagen o
tratamiento de enfermedades mediadas por integrina. El ligando direccional de
la presente invencion es un miembro de una clase de compuestos de &cido
piperidinilcarboxilico, que posee una afinidad de unién alta para recepiores de
integrina avp;, avPs 0 avB. La presente invencion también se refiere a ligando
direccional conjugado con un agente formador de imagen o un vehiculo de
suministro de farmaco tal como un hposoma. También se lproveen como
vehiculo de suministro de farmaco para tratar células y agentes formadores de

imagen para formar imagenes de células implicadas en estados de enfermedad
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mediados por avfa, avs 0 avfs

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Las integrinas son una familia de receptores de transmembrana,
cada una de las cuales esta compuesta de un par de glicoproteinas
heterodiméricas, no covalentes, asociadas, designadas como cadenas a y B.
La subunidas a contiene cadenas pesada y ligera como parte de su dominio
extracelular, con 3-4 sitios de unién de catién divalente, ia cadena ligera
también contiene dominios de transmembrana e intracelular La subunidad B
contiene un dominio extracelular grande, asi como dominios de
transmembrana e intracelular Las integrinas son receptores de superficie
celular, que se unen a proteinas adhesivas de matnz extracelular tales como
fibnnégeno, fibronectina, vitronectina y osteopontina Estas glicoproteinas de
transmembrana son clasificadas por las subunidades B. La clase B3 de la
familia de integrina ha recibido ia mayor atencién en esfuerzos recientes de
descubrimiento de farmacos (W J Hoekstra, Current Medicinal Chemistry,
1998, 5, 195), sin embargo, la clase 35 también se ha convertido en un foco
de atencion Algunos de los estados de enfermedad que han sido asociados
con un componente de integrina B3 y B5 fuerte en sus etiologlas son
trombosis (integrina a2bp3 también llamada GPIIb/llla); angina inestable
(GPIlIb/Illa), restenosis (GPlIb/llla e integnna avp3); artntis, trastornos

vasculares u osteoporosis (avp3); angiogénesis tumoral, esclerosis muiltiple,
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trastornos neuroldgicos, asma, lesién vascular o retinopatia diabética (avpf3 o
avfh) y metastasis tumoral (av83). Véase S A Mousa, et al., Emerging
Therapeutic Targets, 2000, 4(2) 148-149; y W.H. Miller, et al., Drug Discovery
Today, 2000, 5(9), 39740 Los anticuerpos y/o antagonistas de compuesto de
peso molecular bajo de avB3 han mostrado eficacia contra estos estados de
enfermedad respectivos en modelos animales (J Samanen, Current
Pharmaceutical Design, 1997, 3 545-584) y por lo tanto ofrecen ser
prometedores como agentes terapéuticos. Varias patentes han descrito
compuestos que podrian interactuar con estas integrinas. Por ejemplo, Las
patentes de los Estados Unidos 5,919,792 B1, 6,211,191 B1, y WO 01/96334
y WO 01/23376 describen antagonistas de receptor de integrina avps y avfls.

La presente invencion provee una nueva clase de compuestos
de piperidinilo, que se unen selectivamente a receptores de integrina B3, S o
dobles {v.gr., avBs: y avfis)} para el tratamiento de una amplia variedad de
estados de enfermedad mediados por integrina.

La presente invencion describe la sintesis y uso de porciones de
afinidad de antagonistas de integrina de acido pipendinoilcarboxilico que pueden
servir como un agente direccional para agentes de formacién de imagen o sirven
para dingrr los hposomas que contienen agentes terapéuticos a células que
expresan receptores de integrina avBs, avBs 0 avBg El liposoma puede portar
un numero de agentes terapeuticos, incluyendo pero sin limitarse a, esteroides,
inmunosupresores, antihistaminicos, antiasmaticos no esteroideos, agentes

antinflamatorios no esteroideos, Inhibideres de ciclooxgenasa-2, agentes



10

20

citotdxicos, agentes de terapia geénica, agentes de radioterapia, agentes

formadores de imagen.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

La presente invencion esta dingida a compuestos de piperidinilo

de la férmula (l):

)
Z
(CHy R
w\[rU
O
Férmula |
y la formula (i1)

O
Y4

Rz

O/(CHZ q
W’ N

Férmula (I1)
en donde

W se selecciona del grupo que consiste de -alquilo de Cos (Ry),
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-alquilo de Cis (R1a), -alquilo de Cgg-anlo(R1,Rs), -alquilo de Cops-
heterociclilo(R4,Rs), -alcoxt de Cos(R4), -alcoxi de Cos.arilo(R4,Re), ¥y -alcoxi de
Cog-heterocichlo(R1,Ra),

R1 se selecciona del grupo que consiste de hidrogeno, -N(Rg)z,
-N{R4){Rs), -N(R4){Rs), -heterociclilo(Rg) y -heteroarilo(Rs);

Ria se selecciona del grupo que consiste de -C(R4)(=N-Rj),
-C(=N-R4)-N(R4)2, -C{=N-R4)-N(R4)(Rs), -C(=N-R4)-N(R4)-C(=0)-Rs, -C(=N-
Ra-N(R4)-C(=0)-N(R4)2,  -C(=N-R4)-N(Rs)-COz-R4,  -C(=N-R4)-N(R4)-SO-
alquilo de C1.a(R7) y -C(=N-R4)-N(R4)-SO2-N(R4)2;

R4 se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno y -alquilo
de C1.(Ry7),

Rs se selecciona del grupo que consiste de -C(=0O)-Rs,
-C(=0)-N(R4)2, -C(=0)-cicloalquilo(Rg), -C(=0)-heterocicliio(Rs),
-C(=0)-arilo(Rs), -C(=0)-heteroarilo(Rs), -C(=0)-N(R4)-cicloalquilo(Rjg),
-C(=0)-N(Rq4)-arilo{Rs)}), -CO2-R4, -COz-cicloalquilo(Rg), -COz-arilo(Ra),
-C(R4)(=N-R4), -C(=N-R4)-N(Ry4)2, -C(=N-R4)-N(R4)(Re),
-C(=N-R4)-N(R4)-C(=0)-R4, -C(=N-R4)-N(R4)-C(=0)-N(R4)2,
-C(=N-R4)-N{R4)-CO2-Rs, -C(=N-R4)-N(R4)-SOz-alquilo de Css (Ry),
-C(=N-R4)-N(R4)-SO2-N(R4)2, -N(R4)-C(R4)(=N-R4), -N(Rs)-C(=N-R4)-N(Rq)z,

-N(R4)-C(=N-R4)-N(R4)(Rg), -N(R4)-C(=N-R4)-N(R4)-C(=0)-R4,
-N(R4)-C(=N-R4}-N(R4)-C(=0)-N(R4), -N(R4)~C(=N-R¢)-N(R4)-CO2-R4,
“N(R4)-C(=N-Ry)-N(R4)-SO,-alquilo de Cis (Ry),

-N(R4)-C(=N-R4)-N(R4)-SO2-N(R4)2, -SOz-alquilo de C18(R7), -SOz-N(Rus)z,
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-S0,-cicloalquilo(Rs) y -SOz-arilo(Rs);

Re se selecciona del grupo que consiste de -cicloalquilo(Rg),
-heterocicliio(Rs), -anlo{Rs) y -heteroarilo(Rs);

Ry es uno a dos suslituyentes independientemente
seleccionados del grupo que consiste de hidrogeno, -alcoxi de Cy.(Rg), -NHa,
-NH-alquilo de Cy.s(Rg), -N(alquifo de Cig(Rg))2, -C{=0)H, -C(=0)- alquilo de
C18(Rg), -C(=0)-NHz, -C(=0)-NH- alquilo de Cig(Rg), -C(=0O)-N{alquilo de
C1.8(Rg))2, -C(=0)-NH-arilo(R10), -C(=0)-cicloalquilo(R1g),
-C(=0)-heterociclilo(R10), -C{=0)-anlo(R10), -C(=0)-heteroarilo(R1g), -CO:H,
-alquilo de CO2-C1g(Rg), -COe-arilo(R1g), -C(=NH)-NHz, -SH, -S-alquilo de
C1s(Rg), -S-alquilo de Cys-S-alquilo de Cs.3(Rs), -S-alquilc de Ci.s-alcoxi de
C1-s (Ro), -S-alquilo de Cy.5-NH- alquilo de C3(Rg), -SO;- alquilo de Cy.s(Rq),
-S02-NHz, -502-NH-alquilo de Cig(Rg), -SOz-N(alquilo de Ci(Rg))2,
-SOz-anlo(R1), ciano, (halégeno)q.s, hidroxi, nitro, oxo, -cicloalquilo{R4p),
-heterocichlo(R10), -anio{R4g) y -heteroanlio{R1o);

Rs es uno a cuatro sustituyentes independientemente
seleccionados del grupo que consiste de hidrégeno, -alquilo de Ci.s(Rg),
-C(=O)H, -C(=0)-alquilo de Cis (Rg), -C(=0)-NH,, -C(=0)-NH-alquilo de
C1.8(Re). -C(=0)-N(alquilo de C1.8(Re))2, -C(=0)-NH-arilo(R1p),
-C(=0)-cicloalquilo(R10), -C(=0)-heterociclilo(R 1), -C(=0)-arilo(R1g),
-C(=0)-heteroarilo(Ryp), -COzH, -COs-alquilc de Ci.3(Rg), -COz-arilo(Ryg),
-C(=NH)-NHa, -S0z-alquilo de C4.g(Rg), -SOz-NH3, -SO,-NH-alquilo de C4.3(Rq),

-S02-N(alquilo de C1g{Rg))2, -SOz-arilo(R1g), -cicloalquilo{R1g) y -arilo(Ro)

/!
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cuando esta unido a un atomo de nitrégeno; y, en donde Rg es uno a cuatro
sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que consiste de
hidrégeno, -alquilo de Ci.s(Rg), -alcoxi de Cis(Rg), -O-cicloalquilo{R1g),
-O-anlo(Ryg), -C(=0)H, -C(=0)-alquilo de Cig(Rg), -C(=0)-NHz, -C(=0)-NH-
alquilo de Ci.s(Rg), -C(=0)-N(alquilo de Ci.a(Rg))2. -C(=0)-NH-arilo{R1c).
-C{=0)-cicloalquilo(R1¢), -C(=0)-heterociclio{R ), -C(=0)-arilo{R1p),
-C(=0)-heteroarilo(Ryp), -COzH, -COs-alquilo de Ci.s(Rg), -COz-arilo(R1g),
-C(=NH)-NH;, -SO- alquilo de Cis(Rg), -SO2-NHz, -SO-NH-alquilo de
C1.8(Re), -SOz-N(alquilo de Cig(Rg))2, -SOg-arilo(Rqg), -SH, -S-alquilo de
C1.8(Rg), -S-alquilo de Ci.g-S-alquilo de C;.a(Rg), -S-alquilo de Cqg-alcoxi de
C18(Re), -S-alquilo de Cig-NH-alquilo de Cig(Rg), -NH2, -NH-alquilo de
Ci8(Rg), -N(alquilo de Cis(Rg))2, ciano, halégeno, hidroxi, nitro, oxo,
-cicloalquilo(R1g), -heterociclilo(R1p), -arilo(R1g) y -heteroarilo{R10) cuando esta
unido a un atomo de carbono;

Rp se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno, -alcoxi de
Cis, -NHz, -NH-alquilo de Cig, -N{alquilo de Cia)2, -C(=0O)H, -C(=0)-NH,,
-C(=0)-NH- alquilo de C1.s, -C(=0)-N(alquilo de C1.g)2, -CO2H, -CO>- alquilo de
Cis, -SO2- alquilo de Cy.g, -SO2-NH3, -S0,-NH- alquilo de C4.5, -SO2-N(alquilo
de C1.g)2, ciano, (halégeno).3, hidroxi, nitro y oxo,

R es uno a cuatro sustituyentes independientemente
seleccionados del grupo que consiste de hidrégeno, -alquilo de C4.g, -C(=0O)H,
-C(=0)-alquilo de Cig, -C(=0)-NHz;, -C(=0)-NH-alquilo de Cig,

-C(=0)-N{alquilo de C.g)2, -CO2H, -CO»- alquilo de C1.4, -SO»- alquilo de C4.,
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-S02-NH3, -SO2-NH- alquilo de Cq.5 y -SO2-N(alquilo de C4.g)2 cuando esta
unido a un atomo de nitrégeno; y, en donde Riy es uno a cuatro sustituyentes
independientemente seleccionados del grupo que consiste de hidrégeno,
-alquilo de C,g, -alcoxi de Cqg, -C(=O)H, -C(=0)-alquilo de Ci.5, -C(=0)-NHa,
-C(=0)-NH- alquilo de C.s, -C(=0)-N{(alquilo de C1.5)2, -CO2H, -CO2- alquilo de
Ci.4, -SOz-alquilo de Cy.5, -SO2-NH3, -SO,-NH-alquilo de C4.5, -SO2-N(alquilo
de Cqg)2, -NHz, -NH-alquilo de Cig, -N(alquilo de Cq.s)2, ciano, halégeno,
hidroxi, nitro y oxo cuando esta unido a un atomo de carbono;

R2 se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno, -alquilo
de Cis (Ry), -alquenilo de C;s(Ry), -alquinilo de C..5(R7), -cicloalquilo(Rg),
-heterociclilo{Rg), -arilo(Rg) y -heteroarilo(Rs),

qes0,1,263,

Z se selecciona del grupo que consiste de hidroxi, -NHg,
-NH-alquilo de C4.5, -N(alquilo de C14)2, -O-alquilo de Cy4, -O-alquilo de Cq4-
OH, -O-alquilo de C4g-alcoxi de C4.5, -O- alquilcarbonilo de C,_s-alquilo de C1.g,
-O-alquilo de C15-CO2H, -O-alquilo de C..5-C(0)O-alquilo de Cy.4, -O-alquilo
de C1-0-C(O)alquilo de Cig -O-alquilo de Cia-NHz, -O- alquilo de
Ci.s-NH-alquilo de Cy.g, -O-alquilo de Cia-N(alquilo de Ci.g)z, -O-alquilamida
de Ci.s, -O-alquilo de Cy5-C(0)-NH-alquilo de C4g, -O-alquitlo de C4.5-C(O)-
N(alquilo de C13)2 y =NHC(O)alquilo de C1.s.

y sales, mezclas racémicas y enantibmeros farmacéuticamente
aceptables de los mismos

La presente invencién también esta dirigida a métodos para

15
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producir los presentes compuestos de pipendinilo y composiciones
farmacéuticas y medicamentos de los mismos

La presente invencion ademas esta dirigida a un método para
tratar o aliviar un trastorno mediado por receptor de integrina.

En una modalidad de la presente invencién comprende higandos

direccionales de

férmula (1)
O
z
(CHyy R
w A
T
Formula (1)
y la formula ([1):

0
Z

R2

oo
W.N

Formula (I1)
en donde
W se selecciona del grupo que consiste de -alquilo de Cq.s(R4),

-alquilo de Cis(Rya), -alquilo de Cgg-arilo{(R4,Rg), -alquilo de

1
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Cos-heterociclilo(R4,Rg), -alcoxi de Cp.g(R4), -alcoxi de Cgg-arilo(R1,Rs), ¥ —
alcoxi de Cy.g-heterociclilo{(R4,Rs),

R, se selecciona del grupo que consiste de hidrogeno, -N(R4)2,
-N(R4){Rs), -N(R4)(Rg), -heterociclilo(Rg) y -heteroarilo(Rg);

Ria se selecciona del grupo que consiste de -C(R4)(=N-R4),
-C(=N-R4)-N(R4)2, -C(=N-R4}-N(R}(Re), -C(=N-R4)-N(R4)-C(=0)-R4,
-C(=N-R4)-N(R4)-C(=0}-N(R4)2, -C(=N-R4)-N(R4)-CO2-Ry4,
-C{=N-R4)-N(R4)-S02-alquilo de C4.g (R7} ¥y -C(=N-R4)-N(R4)-SO2-N(R4)2,

R4 se selecciona del grupo que consiste de hidrogeno y -alquilo
de C1.5 (R7);

Rs se selecciona del grupo que consiste de -C(=0)-Rs,
-C(=0)-N(R4)2, -C(=0)-cicloalquilo(Rg), -C(=0)-heterociclilo{Rg),
-C(=0)-arilo(Rs), -C(=0)-heteroarilo{Rs), -C(=0)-N(Rg4)-cicloaiquilo(Rg),
-C(=0)-N(Rg4)-arilo(Rg), -CO2-R4, -COz-cicloalquilo(Rg), -CO--arilo(Rsg),
-C(R4)(=N-R4), -C(=N-R4)-N(R4)2, -C(=N-R4)-N(R4)(Re),
-C{=N-R4)-N(R4)-C(=0)-R4, -C(=N-R4)-N(R4)-C(=0)-N(Ry4)2,
-C(=N-Rs)-N(Rs)-CO2-Rs,  -C(=N-Rs)-N(R4)-SOz-alquilc de Cis (Ry),
-C(=N-R4)}-N(R4)-SO2-N(R4)2, -N(R4)-C(R4)(=N-R4), -N(R4)-C(=N-Ras)-N(R4)2,
-N(R4)-C(=N-R4)-N{R4}Re). -N(R4)-C(=N-R4)-N(R4)-C(=0)-Ry4,
-N(R4)-C(=N-R4)-N{R4)-C(=0)-N(R4)2, -N{R4)-C(=N-R4)-N({R4)-CO2-R,,
-N(R4)-C(=N-R4)-N(R4)-SO2-alquilo de Cis (R7),
-N(R4)-C(=N-R4)-N(R4)-S02-N(R4)2, -SOz-alquilo de Cis (R7), -SO2-N(Ra):,

-80;-cicloalquilo(Rg) y -SOz-anlo(Rs),

1<
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Res se selecciona del grupo que consiste de -cicloalguilo(Rg),
-heterociclilo(Re), -arilo(Rs) ¥ -heteroanlo(Rsg);

R; es uno a dos sustituyentes independientemente
seleccionados del grupo que consiste de hidrégeno, -alcoxi de C13(Rg), -NH2,
-NH-alquilo de C13(Rg), -N(alquilo de Cy.s(Rg))z, -C(=0)H, -C{=0}-alquilo de
C18(Rg), -C(=0)-NHz, -C(=0)-NH-alquilo de C4s(Rg), -C(=0)-N(alquilo de
C1-s(Ra))2, -C(=0)-NH-arilo(Ro), -C(=0)-cicloalquilo(R1g),
-C(=0)-heterociclilo(R+g), -C(=0)-anlo(R10), -C(=0)-heteroarilo(R1g), -CO2H,
-COz-alquilo de Cig(Rg). -COz-arnlo{R1g), -C(=NH)-NHz, -SH, -S-alquilo de
Cs.8(Re), -S-alquilo de Cg-S-alquilo de Ci.5(Rg), -S-alquilo de Ci.g-alcoxi de
C18(Rg), -S-alquilo de Cig-NH-alquilo de Cq.s(Rg), -SO2-alquilo de Ci.s(Ry).
-502-NHz, -SO2-NH-alquile de Ci(Rg), -SO.-N(alquio de Cig(Rs))2,
-SOz-anlo{Ryp), ciano, (halégeno)q.s, hidroxi, mitro, oxg, -cicloalquilo(R1o),
-heterocichlo(R1g), -arilo(R1p) y -heteroarilo(R1g);

Rs es uno a cuatro sustituyentes independientemente
seleccionados del grupo que consiste de hidrégeno, -alquilo de C,.s(Rg),
-C(=0)H, -C(=0)-alquilo de Ci.s(Rg), -C(=0)-NH,, -C(=0)-NH-alquilo de
C1e(Rg), -C(=0)-N(alquilo de C1-s(Rg))2, -C(=0)-NH-arlo(R10),
-C(=0)-cicloalquilo(R10), -C(=0)-heterociclilo{R1o). -C(=0)-anlo(R1q),
-C(=0)-heteroarilo(R1g), -COzH, -COz-alquilo de Cig(Re), -COz-arilo(Rig),
-C(=NH)-NHg, -80z-alquilo de C4.5(Rg), -SO2-NH;, -SO2-NH-alquilo de C4.a(Rg),
-S02-N(alquilo de Ci.a(Rg))2, -SOz-arnlo(R1p), -cicloalquilo(Ryg) y -arilo(R1o)

cuando esta unido a un atomo de nitrébgeno, y, en donde Rg es uno a cuatro

b
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sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que consiste de
hidrégeno, -alquilo de Ci5(Rg), - alcoxi de Cqg(Rg), -O-cicloalquilo(Rqo),
-O-arilo(R1g), -C{=0)H, -C(=0)-alquiloc de Cis(Re), -NHC(=O)-alquilo de
C18(Rg), -C(=0)-NH; -C(=0)-NH-alquilo de C.s(Rg), -C(=0)-N(alquilo de
Cr8(Re))2, -C(=0)-NH-arilo(Ryg), -NHC(=0)-NH;, -NHC(=0)-NH-alquilo de
Ci8(Rg), -NHC(=O)-N(alquilo de Ci.5(Rg))2, -NHC(=0)-NH-arilo(R1g),

-NHC(=0)-0- alquilo de C1-8(Ra), -NHC(=0)-O-arilo(R10),
-C(=0)-cicloalquilo{R g}, -C(=0)-heterocichlo{(R1o), -C(=0)-arilo(Rq),
-C(=0)-heteroarilo(R10), -NHC(=0)-cicloalquilo(R1p),

-NHC(=0)-heterociclilo(R19), -NHC(=0})-anlo(R1g), -NHC(=0)-hetercanio(R1g),
-COzH, -COz-alquilo de C1.5(Rg), -COz-arilo(R1g), -C(=NH)-NH_, -SOz-alquilo de
C1.8{Rg), -SO2-NH3, -SO2-NH-alquilo de C4.3(Rg), -SO2-N(alquilo de C1.5(Rg))2,
-SOz-arilo(R+0), -NHSO- alquilo de C4.a(Rg), -NHSO2-arilo{R10), -SH, -S-alquilo
de Ci.5(Rg), -S-alquilo de C1.e-S-alquilo de C13(Rq), -S-alquilo de C,.g-alcoxi de
C1.s(Rg). -S-alquilo de Cig-NH-alquilo de C1.3(Rg), -NH2, -NH-alquilo de Cia
(Re), -N(alquilo de Cis(Rg))2, ciano, halégeno, hidroxi, nitro, oxo,
-cicloalquilo(R10), -heterociclito(R1g), -arilo(R1o), ¥ -heteroarilo(R1o) cuando esta
unido a un atomo de carbono;

Rs se selecciona del grupo que consiste de hidrdgeno, -alcoxi de
Cis, -NH2, -NH-alquilo de Ci.5, -N(alquilo de Ci.g)2, -C(=O)H, -C(=0)-NH,,
-C(=0)-NH-alquilo de C4.5, -C(=0)-N{alquilo de C44)2, -COzH, -COz-alquilo de
C1.8, -SOz-alquilo de Ci.g, -SOz-NH3, -SO2-NH-alquilo de Ci.5, -SOz-N(alquilo

de Ci.g)2, ciano, (hal6geno).3, hidroxi, nitro y oxo,



10

15

20

13

Rw es uno a cuatro sustituyentes independientemente
seleccionados del grupo que consiste de hidrégeno, -alquilo de Cy.g, -C(=0)H,
-C(=0O)-alquilo de Cjis -C{=0)-NHz, -C(=0)-NH-alquilo de Cig,
-C(=0)-N(alquilo de C4g)2, -CO2H, -CO2- alquilo de C4, -SOz-alquilo de C4.,
-S02-NHz, -SO2-NH-alquilo de Ci.s y -SO2-N(alquilo de Cis)2 cuando esta
unido a un atomo de nitrégeno; y, en donde R4g €s uno a cuatro sustituyentes
independientemente seleccionados del grupo que consiste de hidrégeno,
-alquilo de Cy., -alcoxi de Cy.s, -C(=O)H, -C(=0}-alquilo de Ci.5, -C(=0)-NH,,
-C(=0)-NH-alquilo de Ci.g, -C(=0)-N(alquilo de C1.g)2, -COzH, -CO2-alquilo de
C14, -SO2-alquilo de Cig, -SO2-NH,, -SO,-NH-alquilo de Ci.s, -SO2z-N(alquilo
de Ci.g)2, -NHz, -NH-alquilo de Cig, -N(alquilo de Ci.g)2, ciano, halbgeno,
hidroxi, nitro y oxo cuando esta unido a un atomo de carbono,

ges0,1,2,03;

Rza se selecciona del grupo que consiste de -alquilo de Cig
(R7XRu1), -alquenilo de Coe(R7}R44), -alquinilo de  Cas(R7)(Ru4),
~cicloalquilo(R7)(R11), -heterocichlo(Rg)(R12), -arilo(Re)(R12) y
-heteroarnlo(Rs)(R12),

R11se selecciona del grupo que consiste de -alquilo de Cy.s(R14),
-O-alquilo de Ci.s (R14), -NH-alquilo de Cys (R1s), -S-alquilo de C1.s(Ra), -
C(=0)alquilo de C15(R14),

-0O-C(=0)alquilo de C1.4(Ry4), -NH-C(=Q)alquilo de Ci.5(R14), -C(=0)O-alquilo
de C1.8(R14),
-C(=0)NH-alquilo de C.g (R14), -O-C(=0)C-alquilo de C1.g(R14),

)€
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-0-C(=0)NH-alquilo de C1.g(R14), -NH-C(=0)O-alquilo de C1.8(R14),

-NH-C(=0O)NHalquilo de C1.{R14), -C(=0)alquilo de C1.sC(=0)R14),

-0-C(=0)alquilo de C1.sC(=0)(R14), -NH-C(=0)alquilo de C1.sC(=0)(R14),

-C(=0)0-alquilo de C4.sC(=0)R14), -O-C(=0)0-alquilo de C1.sC(=0)(R14),

-NH-C(=0)C-alquilo de C1.3C(=0)(R14), -C(=O)NH-alquilo de C1.sC{=0)(R14),

-O-C(=O)NH-alqulo  de  C1.sC(=O)Ra),
C1.6C(=O)(R1a),
-OCH,CH,0(CH2CH20),CH2CH2(R14),
-NHCH2CH20(CH;CH20),CHCH2(R14),
-SCH,CH,0(CH,CH;0),CHzCHz2(R14),
-OCH2CH20(CH2CH20),CH2C(=0)(R14),
-NHCH;CH20O(CH2CH20),CH2C(=0)(R14),
-SCH,CH,O(CH;CH,0),CH2C(=0)(R14),
-0OC(=0)CH,0(CH2CH20),CHCH2(R14),
-0C(=0)OCH;CH;O(CH,CH;0),CHCH2(R14),
-OC(=0O)NHCH2zCH20{CH2CH20),CHzCH2(R14},
-NH(C=0)CH20(CH2CH20}CH2CH2(R14),
-NHC(=0)OCH;CH;0(CH2CH20)CH2CH2(R1a),
_NHC(=0)NHCH;CHzO(CHzCHz0):CH2CHa(R14),
-S0O;CH;CH20(CH2CH20),CHCH2(R14),
-SO2NHCH2CH;0O(CH2CH20),CH2CH2(R14),
-C(=0)CH2O(CH2CH20),CH2C(=0)(R14},

-0OC(=0)CH;0(CH2CH20),CH2C(=0)(R14),

-NH-C(=O)NH-alquilo  de
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-OC(=0)OCH;CH,0(CH2CH20),CHC(=0)}(R14),
-OC(=0)NHCH2CH20(CH2CH20),CH2C(=0)(R14).
-NH(C=0)CH20(CH2CH20),CH2C(=0)(R14),
-NHC(=0)OCH;CH;O(CH,CH20)CH2C(=0)(R14),
-NHC(=0)NHCH;CH;O{CH;CH;0)/CH2C(=0)(R14),
-S0O,CH2CH,0(CH,CH20),CH,C(=0)(R14), ¥
-SOaNHCH2CH20(CH2CH20),CH2C(=0)(R14),

Rz se selecciona del grupo que consiste de —alquilo de Cig
{R14), -O-alquilo de Cs.g(R14),
-NH-alquilo de C4.3(R14), -S-alquilo de C1.a(R14), -CH20-alquilo de Cy.s{R+4),
-CHzNH-alquilo de C4.(R14), -CH.S-alquilo de Cis(R14), -C(=O)alquilo de
C1-8(R14),
-0-C(=0)alquilo de C1.s(Rys), -NH-C(=0)alquilo de C1.a(R14),
-CH,0-C(=0)alquilo de C1.5(R14)}, -CH2NH-C(=0)alquilo de C1.5(R14),
-C(=0)0-alquilo de C1.s(R14), -C(=C)NH-alquilo de C1.5(R14),
-0-C(=0)0-alquilo de C1.g(R14), -O-C(=0)NH-alquilo de C1.5(R14),
-NH-C(=0)0-alquilo de C1.(R14), -NH-C(=0)NH-alquilo de C1(R14),
-CH,0-C(=0)0-alquilo de C1.g{R14), -CH,0-C(=O)NH-alquilo de C13(R14),
-CH;NH-C(=0)0-alquilo de C1.s(R4s), -CH2NH-C(=O)NH-alquilo de C1.a(R14),
-C(=0j)alquilo de C1gC(=0)}R14), -O-C(=0)alquilo de Cy.C(=0)}(R14),
-NH-C(=0)alquilo de C;.sC(=0)(R14), -CH,0-C(=0)alquilo de C.sC(=0)(R14),
-CH2NH-C(=0)alquilo de C1.4C(=0)}(R14), -C(=0)O-alquilo de C1.sC(=0)(R14),
-0-C(=0)0-alquilo de C1.sC(=0){R14), -NH-C(=0)O-alquilo de C1.5C(=0)(R14),
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-CH,0O-C(=0)0-alquilo de Ci3C(=0)}Rjs), -CH2NH-C(=0)O-alquilo de
C14C(=0)(R14),

-C(=0)NH-alquilo de C1.4C(=0)(R14), -O-C(=0O)NH-alquilo de C1.sC(=0)(R14),
-NH-C(=O)NH-alquilo de C1.sC(=O}R1s), -CH20-C(=O)NH-alquiloc de
C1.8C(=0)(R14),

-CHzNH-C(=0)NH-alquilo de C1.sC(=0)(R14),
-OCHzCH20(CH2CHz0).CH2CH2(R14),
-NHCH2CH;O(CHzCH20),CH2CH2(R14),
-SCH2CH,0(CH2CH;0),CH2CH2(R14),
-OCH2CH20(CH2CH20),CH2C(=0)(R14),
-NHCH2CH20(CH2CH20),CH2C(=0)(R14),
-SCH2CH20(CH,CH20)CH2C(=0)R14),
-OC(=0)CH20(CHzCHz0),CH2CH2(R14),
-OC(=0)OCH;CH20(CH,CH20),CH2CH2(R14),
-OC(=0)NHCH2CHO(CH,CH,0);,CH-CH2(R14),
-NH({C=0)CHz0(CH2CH20),CH2CH2(R14),
-NHC(=0)OCH2CH20(CH2CH20)/CH2CH2(R 14),
-NHC(=0)NHCH2CH,0(CH2CH20),CH,CH{R14),
-SO,CH>CH,0O(CH2CH20),CH2CH2(R14),
-SO;NHCH2CH20O(CH2CH20),CH2CH2(R14),
-CH;0CH,CH20(CH2CH20).CH2CH2(R14),
-CHzNHCH2CH,O(CH2CHz0),.CH2CH2(R14),
-CH2SCH2CH20(CH2CH20),CH2CH2(R14),
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-CH20CH2CH2O0(CH2CH20)CH2C(=0)(R14),
-CH2NHCH2CH,O(CH2CH20),CH2C(=0)(R14),
_CH,SCH,CH,0(CH2CH20),CH2C(=0)(Rsa),
-CH20C(=0)CH2O(CHzCH;0),CH2CH2(R14),
-CH20C(=0)OCH2CH20(CH2CH20),CH2CH2(R14),
-CH;0C(=0)NHCH,;CH;0(CH2CH20);,CH2CH2(R14),
-CHzNH(C=0)CH20(CH2CH;0),CH2CH2(R14),
-CHz2NHC(=0)OCH,CH,0({CH2CH20)CH2CH2(R14),
-CHz2NHC(=0)NHCH;CH20(CH2CH20).CH2CH2(R14),
-C(=0)CH,0(CH,CH20),CHzC(=0)(R14),
-OC(=0)CH20(CH2CH20)CH2C{=0)(R14),
-OC(=0)OCH;CH20{CHzCH;0),CH2C(=0)(R14),
-OC(=0)NHCH2CH2O(CH2CH20),CH2C(=0)(R14),
-NH(C=0)CH20(CHzCH20),CH2C(=C)(R14),
-NHC(=0)OCH;CH2O(CH2CH20),CH2C(=0){R14),
-NHC(=O)NHCH2CH20(CH,CH20),CH2C(=0)(R14),
-S02CH2CH20(CH,CH20),CH2C(=0)}R14),
-S0;NHCH2CH20(CH2CH20),.CH2C(=0)R14),
-CH20C(=0)CH20(CH2CH20)CH2C(=0)(R14),
-CH20C(=0)OCH2CH,O{CH;CH20),CH2C(=O}(R14),

-CH,0C(=0)NHCH2CH>O(CH2CH,0),CH-C(=0)(R1s).

-CHzNH(C=0)CH;0(CH2CH20),CH2C(=0)(R14),

-CH2NHC(=0)OCH2CH;O(CH2CH20),CH2C(=0)(R14), ¥
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-CH2NHC(=0)NHCH2CH20(CH2CH20),CH2C(=0)(R14),

R14 cuando Ry1 ¥ Ryz termina con un C(=0) se selecciona del
grupo que consiste de hidrégeno, OH, -O-alquilo de Ci4 y NHz; de otra
manera R4 se selecciona del grupo que consiste de -OH, -SH, COOH y -
COO-alquilo de Cy.y;

Z se selecciona del grupo que consiste de hidroxi, -NH,
-NH-alquilo de C4.g, -N(alquilo de C;s)2, -O-alquilo de C4.5, -O-alquilo de Cie-
OH, -O-alquilo de C4g-alcoxi de Cy., -O-alquilcarbonilo de C.g-alquilo de Cy.,
-O-alquilo de C45-COzH, -O-alquile de C15-C(O)O-alquilo de Cy.a, -O-alquilo
de Cy5-0-C(O)alquilo de Csg, -O-alquilo de Cis-NH,, -O-alquilo de
C1.s-NH-alquilo de Ci.s, -O-alquilo de Cig-N(alquilo de Ci.g)2, -O-alquilamida
de Cqg, -O-alquilo de Cy.5-C(O)-NH-alquilo de Cq4, -C-alquilo de C4.5-C(O)-
N(alquilo de C43)2 y —-NHC(O)alquilo de C1.g;

y sales, mezclas racémicas y enantiomeros farmacéuticamente
aceptables de los mismos.

En una modalidad de la presente invencion comprende' un
conjugado direccional de

formula (1)

25
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Férmula (1)
y la formula {I1)

O
Y4

R2

W.N

Formula (Il)

en donde

W se selecciona del grupo que consiste de —alquilo de Cgy.6(R4),
-alqutlo de Cis(Ria), -alquilo de Cpeanlo(Ry,Rs), -alquilo de
Co.s-heterociclilo(R4,Rs), -alcoxi de Cp.6(R1), -alcoxi de Cog-anlo(R4,Rs), ¥y —
alcoxi de Cog-heterociclilo(R1,Ra);

R4 se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno, -N{R4)2,
-N(R4)(Rs), -N(R4)(Rs), -heterociclilo(Rg) y -heteroarilo(Rs),

Rsa se selecciona del grupo que consiste de -C(Rs)(=N-Ra),
-C(=N-R4)-N{R4)2, -C(=N-R4)-N(R4)(Re), -C(=N-R4)-N{R4)-C(=0)-R4,
-C(=N-R4)}-N(R4)-C(=0)-N(Ra4)2, -C(=N-R4)-N(R4)-CO2-Rs,
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-C(=N-R4)-N(Rq4)-SO.-alquilo de C1.a(R7) ¥ -C(=N-Rs)-N(R4)-SO2-N(R4)::

R4 se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno y -alquilo
de Ci.a (R7):

Rs se selecciona del grupo que consiste de -C(=0)-R,,
-C(=0)-N(R4)2, -C(=0)-cicloalquilo(Rs), -C{=0)-heterociclilo{Rg),
-C(=0)-arilo(Rs), -C(=0)-heteroarilo(Rg), -C(=0)-N(R4)-cicloalquilo{Rg),
-C(=0)-N(Ry)-arilo(Rs), -COz-Rs, -COo-cicloalquilo(Rs), -COs-anlo{Rsg),
-C(Ra){=N-Ry), -C(=N-R¢)-N(R4)2, -C(=N-R4)-N(R)(Re),
-C(=N-R4)-N(R4)-C(=0)-Ry, -C(=N-R4)-N(R4)-C(=0)-N(R4)2,
-C(=N-R4)-N(R4)-CO2-Rs4, -C(=N-R4)-N(R4)-SOz-alquiloc de Cis (Ry),

-C(=N-R4)-N(R4)-SO2-N(R4)2, -N(R4)-C(R4)(=N-R4), -N(Rs)-C(=N-R4)-N(R4)z,

-N(R4)-C(=N-R4)-N(R4}(Rs), -N(R4)-C(=N-R4)-N(R4)-C(=0)-Rs,
-N(R4)-C(=N-R4)-N(R4)-C(=0)-N(R4)z, -N(R4)-C(=N-R4)-N(R4)-CO2-Rg4,
-N(R4)-C(=N-R4)-N(R4)-S0O-alquilo de Cis (R7),

-N(R4)-C(=N-R4)-N(R4)-SO2-N(R4)2, -SOz-alquilo de Cis (R7), -SO2-N(R4)2,
-SOz-cicloalquilo(Rg) y -SO;-arilo{Rg);

Re se selecciona del grupo que consiste de -cicloalguilo(Rg),
-heterociclilo(Rg), -arnlo(Rg) y -heteroarilo(Rg);

Ry es uno a dos sustituyentes independientemente
seleccionados del grupo que consiste de hidrégeno, -alcoxi de C4.g(Rg), -NH2,
-NH-alquilo de Ci.s(Rg), -N(alquilo de C1.s(Rg))2, -C(=O)}H, -C(=0)-alquilo de
C18(Rg), -C(=0)-NHz, -C(=0)-NH-alquilo de Ci.g{Rg), -C{(=0)-N(alquilo de
C18(Rg))2. -C{=0)-NH-arilo(R1o), -C(=0)-cicloalquilo(Rsp),
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-C(=0)-heterocichlo(R1g), -C{=0)-arilo(R1p), -C(=0)-heteroarilo(R4g), -CO2H,
-COz-alquilo de Ci.5(Re), -COz-arilo(R1g), -C(=NH)-NHz, -SH, -S-alquilo de
C1.8(Re), -S-alquilo de Ci.s-S-alquilo de Ci.s(Rg), -S-alquilo de Cq.g-alcoxi de
C1.8(Rg), -S-alquilo de Cig-NH-alquilo de Ci.g(Rg), -SOz-alquilo de C1.3(Rsg),
-802-NHz, -80z-NH-alquilo de Ci.s(Rg), -5Oz-N(alquilo de Ci.5(Rg))2
-SOz-anlo{R40), ciano, (halégeno),a, hidroxi, nitro, oxo, -cicloalquilo(R1p),
-heterociclilo(R1p}, -arilo(R1e) y -heteroarilo(R1g),

Rs es uno a cuatro sustituyentes independientemente
seleccionados del grupo que consiste de hidrégeno, -alquilo de Ci.s(Rp),
-C(=0)}H, -C{=0)-alquilo de Cis(Rg), -C(=0)-NH;, -C(=0)-NH-alquilo de
C1.a(Re), -C(=0)-N(alquilo de Ci.8(Ra))z, -C(=0)-NH-arilo(R10),
-C(=0)-cicloalquilo(R1g), -C(=0)-heterociclio(R1g), -C(=0)-anto{R1p),
-C(=0)-heteroariio(Ry), -COz2H, -COs-alquilo de Cig(Rs), -COz-anlo(R1g),
-C(=NH)-NHz, -SO;-alquilo de C1.a(Rg), -SO2-NH>, -SO2-NH-alquilo de C+.5(Ry),
-S02-N(alquilo de Ci.s(Rg))2, -SOz-arlo(Ryp), -cicloalquilo(Ry) ¥ -anlo(R1o)
cuando esta unido a un atomo de nitrégeno; y, en donde Rg es uno a cuatro
sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que consiste de
hidrogeno, -alquilo de Cy.s(Rg), - alcoxi de Cig(Rg), -O-cicloalquilo{Rqo),
-O-arilo(R10), -C(=0O)H, -C(=0)-alquilo de C4.3(Rp), -NHC(=0)-alquilo de
C18(Rg), -C(=0)-NH;, -C(=0)-NH-alquilo de C1g(Rg), -C(=0)-N(alquilo de
C18(Rg))2, -C(=0)-NH-arilo(R1g), -NHC(=0)-NH2, -NHC(=0)-NH-alquilo de
C18(Rg), -NHC(=O)-N(alquilo de Cia(Rg))2. -NHC(=0)-NH-anlo(R1),
-NHC{=0)-0- alquilo de C1.8(Ra), -NHC(=0)-O-ario(R+p),
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-C(=0)-cicloalquilo(R1p), -C(=0)-heterociclilo(R1p), -C(=0)-arilo(R10),
-C(=0)-heteroarilo(R1g), -NHC(=0)-cicloalquilo(R1o),
-NHC(=0)-heterociclilo(Ryg), -NHC(=0)-arilo(R10), -NHC(=0)-heteroarilo(R1g),
-COzH, -COz-alquilo de C1_g(Rg), -COz-arilo{R1p), -C{=NH)-NH_, -SOz-alquilo de
C1-8(Ro), -SO2-NH3z, -SO2-NH-alguilo de C.3(Rg}, -SO2-N(alquilo de C1.g(Rg))z.
-S0z-arlo{R+o), -NHSO;- alquilo de C1.s(Rg}, -NHSOz-arnlo(R1g), -SH, -S-alquilo
de C1.¢{Rg), -S-alquilo de C;.e-S-alquilo de C1.5(Rg), -S-alquilo de C4.g-alcoxi de
C1.s(Rg), -S-alquilo de Cqs-NH-alquilo de C1a(Rg), -NH2, -NH-alquilo de Cis
(Rg), -N(alquilo de Cis(Re))2, cliano, haldgeno, hidroxi, nitro, oxo,
-cicloalquilo(R1g), ~heterociclilo{Ryp), -arilo(R1o), ¥ -heteroarilo(R1p) cuando esta
unido a un atomo de carbono;

Rg se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno, -alcoxi de
Cs8, -NHz, -NH-alquilo de Cqg, -N{alquilo de Cyg)z, -C(=O)H, -C(=0)-NH2,
-C(=0)-NH-alquilo de C,.5, -C(=0)-N(alquilo de Ci.s)2, -CO2H, -CO;-alquilo de
C1s, -SOz-alquilo de Cs, -SO2-NH3, -SO2-NH-alquilo de Cy.5, -SO2-N(alquilo
de C1.g)2, ciano, (haldégeno),.3, hidroxi, nitro y oxo;

Rw es uno a cuatro sustituyentes independientemente
selecciocnados del grupo que consiste de hidrégeno, -alquilo de Cys, -C(=O)H,
-C(=0)-alquilo de Ci4s, -C(=0)-NHz, -C(=0)-NH-alquilo de Cis,
-C(=0)-N(alquilo de Ci.g)2, -COzH, -CO,- alquilo de Ci4, -SOz-alquilo de C1.q,
-8S02-NHz, -SO2-NH-alquilo de Ci.s y -SO2-N(alquilo de Cig)2 cuando esta
unido a un atomo de nitrégeno; y, en donde R4p es uno a cuatro sustituyentes

independientemente seleccionados del grupo que consiste de hidrégeno,

27
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-alquilo de C., -alcoxi de Cy.g, -C(=O)H, -C(=0)-alquilo de Cq.g, -C(=0)-NHz,
-C(=0}-NH-alquilo de Cy5, -C(=0)-N(alquilo de Ci.g)2, -CO2H, -COz-alquilo de
C14, -SOz-alquilo de C1g, -SO2-NH3, -SO2-NH-alquilo de C14, -SO2-N(alquilo
de Cis)z, -NH2, -NH-alquilo de Cyp, -N{alquilo de Cig)2, ciano, halégeno,
hidrox1, nitro y oxo cuando esta unido a un atomo de carbono;

ges0,1,2,03;

Rza se selecciona del grupo que consiste de -alquilo de Cis
(R7)(Ry), -alquenilo de Czs(R7)(Ry4), -alquinilo de Cag(R7){R11),
-cicloalquilo(R7)(R11), -heterociclilo{Rs)(R12), -anlo(Rs}{R12) y
-heteroarilo{Rs)(R12);

R11se selecciona del grupo que consiste de -alquilo de C1.g (R13),
-O-alquilo de Cis (R13), -NH-alquilo de Cig (R13), -S-alquilo de Cy.g(R13), -
C{=0)alquilo de C1.s(R1a),
-0-C(=0)alquilo de Ci.g(Ry3), -NH-C(=0)alquilo de C4.3(R13), -C(=0)0O-alquilo
de C1.¢(R13),
-C(=0O)NH-alquilo de C1.g (R13), -O-C(=0)O-alquilo de Cy.g(R13),
-O-C(=O)NH-alquilo de Cy.s(R13), -NH-C(=0)0-alquilo de C1.g(R13),
-NH-C{=0)NHalquilo de C1.g{R13), -C(=0)alquilo de C1C(=0O)(R13),
-0-C(=0)alquilo de C1.sC(=0)(R13), -NH-C{=O)alquilo de C1.aC(=0){R13),
-C(=0)0O-alquilo de C1.¢C(=0)(R13), -O-C{=0)0O-alquilo de C1.3C(=0)(R13),
-NH-C(=0)0-alquilo de C1sC(=0)(R13), -C(=0)NH-alquilo de C4.sC(=C)(R13).
-O-C(=O)NH-alquilo de  CsC(=O)R13), -NH-C(=O)NH-alquilo  de
C18C(=0)R13},
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-OCH,;CH20(CH2CH20),CH2CH2(R13),
-NHCH2CH20(CH2CH20),CH2CH2(R13),
-SCH2CH;0O(CH2CH,;0),CH2CH2(R13),
-OCH2CH20O(CH2CH20),CHC(=0)}R13).
-NHCH2CH20(CH2CH20),.CH2C(=0)(R13),
-SCH;CH20(CH2CH,0),CH2C(=0)(R13),
-OC(=0)CHz0(CHzCH20).CH,CH2(R13),
-OC(=0)OCH;CH20(CH2CHz0),CH2CH2(R13),
-OC(=0)NHCH2CH20(CH2CH20),CH2CH2(R13),
-NH(C=0)CH20(CH2CH20),CH2CH2(R13),
-NHC(=0)OCHzCH;0(CH2CH20).CH2CH2(R13),
-NHC{=0)NHCH2CH20(CH2CH20),CH2CH2(R13),
-S02CH2CH20(CH2CH20),CH2CH2(R13),
-SO;NHCH2CH2O(CH2CH20),CH2CH2(R13),
-C(=0)CH;0(CH2CH20),CH2C(=0)(Ra),
-OC(=0)CHO(CH2CH20),CH2C(=0)R13),
-0C(=0)OCHzCH,0(CH2CH20),CH.C(=0)(R13),
-OC(=O)NHCH;CH20(CH2CH20),CH2C(=0)(R1a),
-NH(C=O)CH20(CH2C':HzO)rCHzc(=0)(R13).
-NHC(=0)OCH,;CH20{CH2CH20),CH.C(=0)(R1a),
~-NHC(=O)NHCH,;CHzO{CH2CH20),CH2C{(=0)(R43),
-S0;CH2CH20(CH2CH20),CHC(=0)(R13), ¥

-SO2NHCH,CH;0(CH2CH,0),CH2C(=0)(R13),
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R,z se selecciona del grupo que consiste de —alquilo de Cig
(Ry3), -O-alquilo de C1-4(R1a),
-NH-alquilo de C1.s(R13), -S-alquilo de C1.5(R13), -CH20-alquilo de C1.¢{R13),
-CHzNH-aiquilo de C,.3(R13), -CH;S-alquilo de Ci.s(Ry3), -C(=O)alquilo de
Ci.8(R13),
-O-C(=0)alquilo de C1.(R13), -NH-C(=0)alquilo de C1.g(R13),
-CH20-C(=0)alquilo de C4.5(R13), -CHzNH-C(=0)alquilo de C1.a(R1a),
-C(=0)0-aiquilo de C1.(R13), -C(=O)NH-alquilo de Ci.g(R13),
-0-C(=0)0-alquilo de C1.5(R13), -O-C(=0)NH-alquilo de C1.s(R13),
-NH-C(=0)0-alquilo de C1.s(R13), -NH-C(=O)NH-alquilo de C1.s(R13),
-CH20-C(=0)0-alquilo de C1.s{R13), -CH20-C(=0)NH-alquilo de C1.g(R13),
-CHzNH-C{=0)0-alquilo de C1.5(R13), -CHNH-C(=0)NH-alquilo de C+.s(R+3),
-C(=0)alquilo de C1.sC(=0)(R13), -O-C(=0)alquilo de C1.sC(=0)(R1a},
-NH-C(=0)aiquilo de C1.sC(=0)(R13), -CH20-C{=0)alquilo de C1.sC(=0)(R13),
-CHzNH-C(=0)alquilo de C1sC(=0)(R1a), -C(=0)O-alquilo de C1.4C(=0)(R13),
-0-C(=0)0-alquilo de C1.4C(=O)(R13), -NH-C(=0)0O-alquilo de C4C(=0)(Ri3),
-CHO-C(=0)O-alquilo de CyeC(=0O)(R13), -CH2NH-C(=0)O-alquilo de
C1.8C(=0)R1a),
-C(=0)NH-alquilo de C1.sC(=0)(R3), -O-C(=0)NH-alquilo de C1.sC(=O)(R13),
-NH-C(=O)NH-alquilo de C1sC(=O)(R13), -CH20-C{=O)NH-alquilo de
C1.8C(=0)(R1a),
-CH,NH-C(=0)NH-alquilo de CsC(=0)(R13),
-OCH,CH,O(CH2CH,0),CH2CH2(R13),

20
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-NHCH;CH20(CH2CH20).CH;CHz(R43),
-SCH2CH20(CH,CHZ0),CH2CH2(R13),
-OCH2CH;0(CH2CH,0),CH2C(=0)(R13),
-NHCH2;CH20{CH2CH20),CH,C(=0)(R13),
-SCHCH;0(CH2CH20),CH,C(=0)(R13),
-0C(=0)CHz0(CH2CH20),CH2CH2{R13),
-OC(=0)OCHCH20(CH2CH20),CH2CH2(R13),
-OC(=0)NHCH;CH20(CH2CH20)CH2CH2(R1a),
-NH(C=0)CH20(CH2CH20),CH2CH2(R13),
-NHC(=0)OCH2CH20(CH2CHz0),CH2CHz(R13),
-NHC(=O)NHCH,CH20(CH2CH20),CH2CH2(R13),
-S0,CH2CH20(CH2CH20),CH2CHa(R13),
~SO,NHCH,CH20(CH2CH20),CHCH2(R13),
-CH0OCH2CH20(CH2CH20),.CHzCH2(R13),
-CHaNHCH2CH20(CH2CH20),.CH2CH2(R13),
-CH2SCH;CH0(CH2CH20),CH2CH2(R13),
-CH20CH2CH20(CH2CH20)/CH2C(=0}R13),
-CH2NHCH2CH20(CH2CH20),CH2C(=0)(R13),
-CH2SCH2CH20(CH2CH20),CH2C(=0)(R13),

-CH,OC(=0)CHz0(CH2CH20),CH2CH2(R13),

21

-CH,0C(=0)OCH,CH,0(CH2CH;0)CH2CH2(R3),
-CH,0C(=0)NHCH2CH20(CH2CH20),CH2CHx(R13),
-CHoNH(C=0)CH20(CH,CH20),CH,CHa(R13),
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-CH2NHC (=0)OCH2CH20(CH2CH20),CH2CH2(R13),
-CHzNHC(=O)NHCH2CH20(CH2CH20),CH2CH2(R13),
-C(=0)CH20O(CH2CH20),CH2C(=0}(R13),
-OC(=0)CH;0(CH2CH20),CH2C(=0)(R13),
-OC(=0)OCH2CH,0O(CH,CH,0),CH2C(=0)(R13},
-OC(=0)NHCH2CH20(CH2CH;0),CH2C(=0)(R1a),
-NH(C=0)CH20(CHCH20),CH,C(=0)(R13),
-NHC(=0)OCH2CH20(CH2CH;0),CH,C(=0)(R13),
-NHC(=0)NHCH;CH20(CH2CH20),CH2C(=0)(R13),
-502CH2CH20(CH,CH20),CH2C(=0)(R13),
-S02NHCH;CH20{CH,CH20),CH2C(=0)(R13),
-CH20C(=0)CH20(CH2CH20),CH2C(=0)}(R13),
-CH20C(=0)OCH2CH;O(CH2CH20).CH2C(=0)R13),
-CH20C(=0)NHCH2CH,0(CH2CH20)CH2C(=O)(R13),
-CHaNH(C=0)CH;0(CH,CH,0),CH;C(=0)(R13),
-CHzNHC(=0)OCH2CH;0(CH;CH20),CH2C(=0)R13), ¥
-CHzNHC{=0)NHCH;CH20(CH;CH20),CH2C(=0){R13),
en donde cuando Riy 0 Ryz termina con un —C(=0)-, Ry3 se

selecciona de

0
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del grupo que consiste de
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15 en donde la unidad —O-(CH;CH;0-)y- 0 —0(’\/03; de Ryz y
Ri3 es un polimero de polietilenglicol (PEG) que varia en peso molecular de
750 a 5000 daltons,
resunenterode0a8,
Q y Q' de los sustituyentes Rq2 y Ry3 son los mismos dentro de
20 un compuesto dado y se seleccionan del grupo que consiste de

la cadena saturada de C14 de acido laurico,

la cadena saturada de C43 de acido miristoico,

2
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la cadena saturada de Cy5 de acido paimitoico,

la cadena saturada de C7 estearoico,

la cadena monoinsaturada de C47 de acido oleoico, y

la cadena diinsaturada de C47 de acido linoleico;

Z se selecciona del grupo que consiste de hidroxi, -NHa,
-NH-alquilo de Ci.5, -N{(alquilo de C1.s)2, -O-alquilo de C4.g, -O-alquilo de Cq¢-
OH, -O-alquilo de C.g-alcoxi de Cq.s, -O-alquilcarbonilo de Cq.g-alquilo de C4.3,
-C-alquilo de C,5-CO;H, -O-alquilo de C45-C(O)O-alquilo de Cy.s, -O-alquilo
de C15-0-C(O)alquilo de Cis -O-alquilo de Cia-NHz, -O-alquilo de
Ci.s-NH-alquilo de Cis, -O-alquilo de Cy.g-N(alquilo de C1s)2, -O-alquilamida
de Ci.5, -O-alquilo de C15-C(O)-NH-alquilo de Cis, -O-alquilo de C4.g-C(O)-
N(alquilo de C4.g)2, y -NHC(O)alquiio de C1.g;

y sales, mezclas racémicas y enantiomeros famacéuticamente
aceptables de los mismos.

Otro aspecto de la presente invencidn incluye una composicién de
liposoma terapéutica sensibilizada a una célula objetivo, que comprende
liposomas que tienen un agente terapéutico atrapado, los liposomas incluyendo
uno o mas conjugados direccionales. Los conjugados direccionales tienen una
estructura representados por la férmula (1) o la férmula (ll), y estan compuestos
de (a) un lipido que tienen un grupo de cabeza polar y un grupo de cola
hidrofébico, (b) un polimero hidrofllico que tiene un extremo proximal y un
extremo distal, en donde el polimero se une en su extremo proximal al grupo de

cabeza del lipido, y {c) un compuesto de acido piperidinoilcarboxilico unido al
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extremno distal del polimero

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

Las figuras 1A-1B son cromatogramas de CLAR de un compuesto
de maleimida-poli{etilenglicol)-diestearoilfosfatidiletanoclamina (Mal-PEG-DSPE)
antes de la conjugacion (figura 1A) y después de la conjugacion (figura 1B) al
compuesto 38b (e)lemplo 39) para formar un conjugado de compuesto DSPE-

PEG-acido pipendinoilcarboxilico

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

1 _Compuestos

Otro aspecto de la presente invencion incluye compuestos de la
férmula (1) y la formula (ll) en donde W preferiblemente se selecciona del
grupo que consiste de —-alquilo de Co«({R,), -alquilo de C4.4(R1a), -alquilo de
Co4-anlo{Ry,Rg), -alquilo de Cp4-heterocicilo(R1,Rg), -alcoxi de Cp.4 (Ry),
-alcoxi de Co4-arilo(R1,Rg), y —alcox) de Cys-heterociclilo(R1,Ra).

Aspectos de la presente Invencidn incluyen compuestos de la
formula (1) y la férmula (I1) en donde W es preferiblemente —alquilo de Cyo4 (R+)
o -alquilo de Cg.4-arlo(R1,Ra).

Oftro aspecto de la presente invencion incluye compuestos de la

férmula (1) y la formula (ll) en donde W es preferiblemente -alquilo de Co4 (R4)

V4
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o -alquilo de Co4-fenilo(R4,Rs).

Aspectos de la presente invencion incluyen compuestos de la
férmula (1) y la férmula (1) en donde R es -N(Rs)(Re}, -heterocichlo{Rg) 0
-heteroarilo(Rs)

Otro aspecto de la presente invencion incluye compuestos de [a
formula () y la férmula () en donde R; es -N(Rs{Re),
-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridinilo(Rg), -tetrahidropirimidinilo{Rg),
-tetrahidro-1,8-naftindinilo(Rg),  -tetrahidro-1H-azepino[2,3-b)piridinilo(Rg) ©
-pindinilo(Rg).

Otro aspecto de la presente invencién incluye compuestos de la
formula () y la férmula (1) en donde R; es -N(Rs)(Re).
-tetrahidropinmidinilo(Rs) o -tetrahidro-1,8-naftiridinilo{Rs).

Aspectos de la presente invencién incluyen compuestos de la
férmula (1) y la formula (I1) en donde R, es -C(Rs}(=N-R,), -C(=N-R¢)}-N(R:)2.
-C(=N-R4)-N(Rs}(Re), -C(=N-R4)-N(R4)-C(=0)-Ra,
-C(=N-R4)-N(R4)-C(=0)-N(R4)2, -C(=N-R4)-N(R4)-CO2-R4,
-C(=N-R4)-N(R4)-S50z-alquilo de C1.4 (R7) 0 -C(=N-R4)-N(R4)-SO2-N(R4)2

Aspectos de la presente invencidén incluyen compuestos de la
formuta (1) y fa férmula (II) en donde R4 es hidrégeno o —alquilo de Cq4 (Ry).

Otro aspecto de la presente invencién incluye compuestos de la
férmula (1) y la férmula (I1) en donde R, es hidrégeno.

Aspectos de la presente invencion incluyen compuestos de la

formula (1) y la formula (ll) en donde Rs es -C{(=0)-R;, -C(=0)-N(Rq)2,
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-C(=0)-cicloalquilo{Rs), -C(=0)-heterociclilo(Ra), -C(=0)-arilo(Rg),
-C(=0)-heteroarilo(Rg), -C(=0)-N(R4)-cicloalquilo(Re), -C(=0)-N(Rs)-arilo(Rs),

-CO2-Ry, -COz-cicloalquilo(Rs), -COz-arilo(Ra), -C{R4)(=N-Rg),
-C(=N-R4)-N(R4)2, -C(=N-R4)-N(R4)(Re), -C(=N-R4)-N(Rq4)-C(=0)-R4,
-C(=N-R4)-N(R4)-C(=0)-N(R4)2, -C(=N-R4)-N{R4)-CO2-Rq,

-C(=N-R4)-N(R4)-S0z-alquilo de Ci4(R7), -C(=N-R4)-N(R4)}-SO2-N(R4)2,
-N(R4)-C(Ra)(=N-R4), -N(R4)-C(=N-R4)-N(R4)2, -N(Rs)-C(=N-R4)-N(R)(Re).
-N(R4)-C{=N-R4)-N(R4)-C(=0)-Rs, -N(R4)-C(=N-R4)-N(R4)-C(=0)-N(R4)2,
-N{R4)-C(=N-R4)-N{R4)-CO2-R4, -N(R4)-C(=N-R4)-N(R4)-SO2-alquilo de
C14(R7),  -N(Rq)-C(=N-Rs)-N(R4)-SO2-N(Ry)2, -SOz-aiquilo de Ci.q(R7),
-S0,-N(R4)2, -SO2-cicloalquilo(Rg) o -SO2-arilo(Rg).

Otro aspecto de la presente invencién incluye compuestos de la
féormula (1) y la férmula {l1) en donde Rs es -C(=0)-R4, -C(=0)-N(R4)2, -COz-Rq,
-C(R4)(=N-R4), -C(=N-R4)-N(R4)z, -C(=N-R4)-N(R4)(Re), -N(R4)-C{R4)(=N-Ru},
-N(R4)-C(=N-Rs)-N(Ra)2, -N(R4)-C(=N-R4)-N(R4)(Ra), -SO>- alquilo de Ci4 (Ry)
0 -S02-N(Ry4)2.

Aspectos de la presente invencién Incluyen compuestos de la
férmula (1) y la férmula (1} en donde Rg es -heterociclilo(Rg) o -heteroarilo(Rg).

QOtro aspecto de la presente invencion incluye compuestos de la
formula (I) y la férmula (ll) en donde Rgs es -dihidroimidazolilo(Rg),
-tetrahidropiridinilo(Rg), -tetrahidropinmidinilo(Rs) o -piridinilo(Rg).

Aspectos de la presente invencion incluyen compuestos de la

férmula (I) y la formula (ll) en donde R; es uno a dos sustituyentes

Y



10

15

20

39

independientemente seleccionados de hidrégeno, -alcoxi de C14(Rsa), -NH2,
-NH-alquilo de C1.4{Rg), -N-alquilo de {C1.4(Rg))2, -C(=0)H, -C(=0)-alquilo de
Ci4 (Ro), -C(=0)-NH,, -C(=O)-NH-alquilo de C1.4(Rg), -C(=O)-N(alquilo de
C1.4(Rg))a, -C(=0)-NH-arilo(R10), -C(=0)-cicloalquilo(R1g),
-C(=0)-heterocicllo(R1p), -C{=0)-anlo{R1g), -C(=0)-heteroarilo(R4), -COH,
-COz-alquilo de Ci4(Rg), -COz-arilo(R10), -C(=NH)-NH2, -SH, -S-alquilo de
C14(Rg), -S-alquilo de Ci4-S-alquilo de C14(Rg), -S-alquilo de Ci4-alcoxi de
C14(Rg), -S-alquilo de Ci.4-NH-alquilo de C14(Rg), -SOz-alquilo de Ci4(Rg),
-802-NHz, -802-NH-alquilo de Ci4(Rg), -SOz-N(alquilo de Cs.4(Rg)):,
-S0z-arilo(R10), ciano, (halégeno)s.s, hidroxi, nitro, oxo, -cicloalquilo(R1g),
-heterociclilo(R 1), -arilo(R1g) 0 -heteroarilo(R1q).

Otro aspecto de la presente invencion incluye compuestos de la
formula (l) y la formula (ll) en donde R; es uno a dos sustituyentes
independientemente seleccionados de hidrégeno, -alcoxi de Ci.4(Rg), -NH;,
-NH-alquilo de C1.4(Rg), -N(alquilo de C1.4(Rg))2, (haldgeno),.s, hidroxi o oxo.

Un aspecto adicional de la presente invencién ncluye
compuestos de la férmula (1) y la formula {II) en donde R; es hidrégeno.

Aspectos de la presente invencién Incluyen compuestos de la
formula () y la formula (ll) en donde Rz es uno a cuatro sushtuyentes
independientemente seleccionados de hidrégeno, -alquilo de Cj.4(Rg),
-C(=0)H, -C(=0)-alquilo de Ci4(Rg), -C(=0)-NH;, -C(=0)-NH-alquilo de
C14(Ro), -C(=0)-N(alquilo de C14(Rg))2, -C(=0)-NH-arilo(R1g),
-C(=0)-cicloalquilo{R1p), -C(=0)-heterociclilo(R4p}, -C(=0)-arilo{R+p),
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-C(=0)-heteroarilo(R1g), -COzH, -COz-alquilo de Ci4(Rg), -COgz-arilo{Ryg),
-C(=NH)-NHz, -8O2-alquilo de C14(Rg), -SO2-NH2, -SO2-NH-alquilo de C1.4(Rg),
-SO2-N(alquilo de C14(Rg))2, -SOs-arilo(R1p), -cicloalquilo(R10) o -arlo(Rig)
cuando esta unido a un atomo de nitrégeno; y, en donde Rs es uno a cuatro
sustituyentes independientemente seleccionados de hidrégeno, -alquilo de
C1.4(Rg), -alcoxi de Ci4(Rg), -O-cicloalquilo(R1g), -O-arilo(Rsg), -C(=O)H,
-C(=0)-alquilo de Ci4(Rg), -C(=0)-NHz, -C(=0)-NH-alquilo de Ci4(Rs).
-C(=0)-N(alquilo de C14-R41)2, -C(=0)-NH-arilo(R1¢), -C(=0)-cicloalquilo{R1p),
-C(=0)-heterociclilo(R+g), -C(=0)-anlo(Rqo), -C(=0)-heteroarilo(R1g), -CO2H,
-COz-alquilo de Ci4{Rg), -COgz-arilo(Ri), -C(=NH)-NH;, -SOj-alquilo de
C1.4{Rg), -S0O2-NH3, -SO2-NH-alquilo de C1.4(Rg), -SO2-N(alquilo de C14(Rg))2,
-SOz-arilo(Ryg), -SH, -S-alquilo de C,4(Rg), -S-alquilo de C;4-S-alquilo de
C14(Rg), -S-alquilo de C,.4-alcoxi de C;4(Rg), -S-alquilo de Cy.4-NH-alquilo de
C14(Rg), -NH2, -NH-alquilo de C14(Rg), -N(alquilo de Ci4(Rg))2, ciano,
halégeno, hidroxi, nitro, oxo, -cicloaiquilo(Rg), -heterociclilo(R1), -arilo{Rg) 0
-heteroarilo(R1g) cuando esta unido a un atomo de carbono

Otro aspecto de la presente invencién incluye compuestos de la
formula (1) y la férmula (II) en donde Rs es uno a cuatro sustituyentes
independientemente seleccionados de hidrégeno, -alquilo de Ci.4(Rg),
-C(=0)H, -C(=0)-NH,, -C(=0)-NH-alquilo de Ci.4(Rg), -C(=0)-N(alquilo de
C14(Rg))2, -COzH, -CO2-alquilo de C1.4(Rq) 0 -SO2-NH, cuando esta unido a un
atomo de nitrégeno, y, en donde Rg es uno a cuatro sustituyentes

independientemente seleccionados de hidrégeno, -alquilo de C14(Rg), -alcoxi
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de Ci4(Rg), -O-anlo(Rqg), -C(=0)H, -C(=0)-NHz, -C(=0)-NH-alquilo de
C14(Rg), -C(=0O)-N(alquilo de Ci4(Rg))2, -COzH, -COz-alquilo de Ci4 (Rg),
-SO2-NHz, -NHz, -NH-alquilo de C14(Rg), -N(alquilo de Ci.4(Rg))2, ciano,
halégeno, hidroxi, nitro u oxo cuando esta unido a un atomo de carbono

Otro aspecto de la presente invencién incluye compuestos de la
formula (1) y la formula (ll) en donde Rs es uno a cuatro sustituyentes
independientemente seleccionados de hidrégeno o -alquilo de C1.4(Rg) cuando
esta umdo a un atomo de nitrégeno, y, en donde Rs es uno a cuatro
sustituyentes independientemente seleccionados de hidrégeno, -alquilo de
Ci4(Rg), -alcoxi de Ci4(Rg), -O-arilo(Rig), -NHz, -NH-alquilo de Ci4(Rs).
-N(alguilo de C14(Rg))2, halégeno, hidroxi u oxo cuando esta unido a un atomo
de carbono.

Un aspecto adicional de la presente nvencién incluye
compuestos de la formula () y la férmula (ll) en donde Rg es uno a cuatro
sustituyentes independientemente seleccionados de hidrégeno o -alquilo de
C14(Rg) cuando esta unido a un atomo de nitrégeno, y, en donde Rg es uno a
cuatro sustituyentes independientemente seleccionados de hidrégeno, -alquilo
de C1.4(Rg), -alcoxi de C14(Rg) -O-arilo(Rq0) 0 hidroxi cuando esta unido a un
atomo de carbono.

Aspectos de la presente invencién incluyen compuestos de la
formula (1) y la férmula (Il) en donde Ry es hidrédgeno, -alcoxi de Ci4, -NH3,
-NH-alquilo de Ci4, -N(alquilo de Ciy)2, -C(=O)H, -C(=0)-NH,,
-C{=0)-NH-alquilo de Cq4, -C(=0)-N(alquilo de Ci.4)2, -CO.H, -COz-alquilo de

¢
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Ci.4, -SOs-alquilo de Cy.4, -SO2-NH3, -SO2-NH-alquilo de Cq4, -SO2-N(alquilo
de C1.4)2, ciano, (halégeno),.s, hidroxi, nitro u oxo.

Otro aspecto de la presente invencién incluye compuestos de la
formula (1) y la formula (II) en donde Ry es hidrégeno, -alcoxi de Cq.4, -NH2,
-NH-alquilo de Ci4, -N(alquilo de Ci4)2, -C(=0)H, -COzH, -C(=0)-alquilo de
C14, (halégeno).s, hidroxi u oxo.

Un aspecto adicional de la presente invencidn incluye
compuestos de la formula (I) en donde Ry es mdrogeno, -aicoxi de Cq4, -NH2,
-NH-alquilo de C14, -N(alquilo de C14)2, (haldgeno}s.; o hidroxi

Aspectos de la presente Invencién incluyen compuestos de la
formula (I) y la férmula () en donde Rjp es uno a cuatro sustituyentes
independientemente seleccionados de hidrégeno, -alquilo de Cy4, -C(=O)H,
-C(=0O)-alquilo de Ci4, -C(=0)-NHz, -C(=0)-NH-alquilo de Ci,
-C(=0)-N(alquilo de Ci4),, -COzH, -COz-alquilo de Ci4, -SOz-alquilo de Cq,
-S02-NH3, -SO2-NH-alquilo de Ci4 0 -SO2-N(alquilo de Ci4)2 cuando esta
unido a un atomo de nitrégeno; y, en donde Ry €s uno a cuatro sustituyentes
independientemente seleccionados de hidrégeno, -alquilo de Ci4, -alcoxi de
C14, -C(=O)H, -C(=0)-alquilo de Cy4, -C(=0)-NH;, -C(=0)-NH-alquilo de Cy.4,
-C(=0)-N{alquilo de Ci4)2, -COzH, -COz-aiquilo de C14, -SOz-alquilo de Ci,
-S02-NHj;, -S0O2-NH-alquilo de Cy4, -SO2-N(alquilo de Cq4)2, -NH2, -NH-alquilo
de Ci4. -N(alquilo de C,.4)2, ciano, halégeno, hidroxi, nitro u oxo cuando esta
unido a un atomo de carbono.

Otro aspecto de la presente invencién incluye compuestos de la

Y7
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formula (1) y la formula (i) en donde (Rig)14 €$ hidrégeno, -alquilo de Ciy,
-alcoxi de Cq4, -C{=0O)H, -C(=0)-alquilo de C4, -COzH, -COz-alquilo de C4,
-NHg, -NH-alquilo de Ci.4, -N{alquilo de C4.4)2, halégeno, hidroxi, mitro u oxo
cuando esta unido a un atomo de carbono

Un aspecto adicional de Ila presente Invencién incluye
compuestos de la formula (1) y la férmula (Il) en donde R1g es hidrégeno.

Aspectos de la presente invencién incluyen compuestos de la
formula (1) y la formuta (ll) en donde R; es hidrégeno, -alquilo de Cy.4(R7),
-alquenilo de Cz.4(Ry7), -alquinilo de C24(Ry7), -cicloalquilo{Rg), -heterociclilo(Rg),
-arilo{Rg) o -heteroariio(Rs)

Otro aspecto de la presente invencién incluye compuestos de la
formula (I) y la formula (ll) en donde R:; es hidrégeno, -cicloalquilo(Ra),
-heterociclilo(Rs), -arilo(Rg) o -heteroarilo(Rsg).

Otro aspecto de la presente invencidn incluye compuestos de la
formula () y la férmula (ll) en donde R es hidrégeno, -cicloalquilo(Rs),
-heterociclilo(Rg), -fenilo(Rs), -naftalenilo(Rs) 0 -heteroarilo(Rg).

Otro aspecto de la presente mvencion incluye compuestos de la
formula () y la férmula () en donde R, es hidrégeno,
-tetrahidropinmidinilo(Rs), -1,3-benzodioxolilo(Rs), -dihidrobenzofuranilo(Rg),
-tetrahidroquinolinilo{Rsg), -fenilo(Rs), -naftalenilo(Rg), -piridinilo(Rg),
-pirimidinilo(Rg) o -quinolinilo(Rs).

Para el ligando direccional y conjugados direccionales

previamente decritos Rz es reemplazado por Rza, que se describe aqui mas
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adelante

Aspectos de la presente invencién incluyen una composicion que
comprende un compuesto de la férmula (I} y la formula (1) en donde g es 1, 2
03.

Aspectos de la presente invencion incluyen una composiciéon que
comprende un compuesto de la férmula (1) y la férmula (Il) en donde Z se
selecciona del grupo que consiste de hidroxi, -NHz, -NH- alquilo de Cig,
-N(alquilo de Ci.a)2, -O-alquilo de C,, -O- alquilo de C,.3-OH, -O-alquilo de
C1.s-alcoxi de C1.4, -O-alquilcarbonilo de C4_g-alquilo de C14, -O-alquilo de Cy.¢-
COzH, -O-alquilo de C4.g-C(O)O-alquilo de Cig -O-alquio de Ci.4-O-
C(O)alquilo de Ci, -O-alquilo de Cy5-NHz, -O-alquilo de C4.s-NH-alquilo de
Cis, -O-alquilo de Cy-N(alquilo de Ci.g)z, —O-alquilamida de Cy.g -O- alquilo
de C1s-C{O)-NH-alquilo de C1.s, -O-alquilo de C1.s-C{O)-N(alquilo de C1g)2y —
NHC(O)alquilo de C1.s.

Aspectos de la presente invencién incluyen una composicién que

comprende el compuesto de la féormula (i)
0

Z
R2

(CHz)q
w\[r@/

0
Formula |

en donde el compuesto se selecciona del grupo que consiste de

47



45

Estereo-

Comp W Ry Rz q quimica Z

1 -CH2-F(3-R¢) -NH-1,4,5,6- H 0 OH
tetrahidro-
pirimidin-2-1lo

2 -(CH2)-F(3-R4) -NH-1,4,5,6- H 0 OH
tetrahidro-
pirimidin-2-ilo

3 -CH2-F(3-Ry) -NH-1,4,5,6- quinolin-3-ilo 0 OH
tetrahidro-5-OH-
pinmidin-2-ilo

4 -(CH2)3-R; 5,6,7,8- quinolin-3-ilo 0 OH
tetrahidro-
[1,8]naftiridin-2-
ilo

5 -(CHz)s- R4 5,6,7,8- 1,2,3,4- 0 OH
tetrahidro- tetrahidro-
[1.8]naftindin-2- quinolin-3-ilo
llo

5-1 -(CH2)3-R+4 56,7,8- 1,2,3,4- 0 Isémero OH
tetrahidro- tetrahidro- 1
[1,8]naftiridin-2- quinolin-3-llo
o

5-2 -(CH2)s-Ry 5,6,7.8- 1,2,3,4- 0 Isémero OH
tetrahidro- tetrahidro- 2
[1,8]naftiridin-2- quinolin-3-ilo
ito

5-3 -(CH2)3-R4 5,6,7,8- 1,2,3,4- 0 Isomero OH
tetrahidro- tetrahidro- 3
[1,8)naftiridin-2- quinolin-3-ilo
ilo

5-4 -(CH2)s-R1 5,6,7,8- 1,2,3,4- 0 Isémero OH
tetrahidro- tetrahidro- 4
[1.8]naftiridin-2- quinolin-3-ilo
ilo

6 F(3-Ry) -NH-1,4,5,6- piridin-3-lo 2 OH
tetrahidro-
pirimidin-2-lo

7 F(3-R4) -NH-1,4,5,6- piridin-3-ilo 2 OH
tetrahidro-5-OH-
pirimidin-2-ilo

8 -(CH2)2-R4 56,7 8- pindin-3-ilo 2 OH
tetrahidro-
[1,8]naftiridin-2-
ilo

9 -(CH2)3-R4 -NH-piridin-2-ilo piridin-3-1lo 2 OH
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10 F(3-R4) -NH-1,4,5,6- (6-OCHs3)- 2 OH
tetrahidro-5-OH- piridin-3-ilo
pinmidin-2-ilo

11 -(CHz2)2-R4 5,6,7.8- 1,3- 1 OH
tetrahidro- benzodioxol-
[1,8]naftindin-2- 5-ilo
ilo

12 F(3-R,) -NH-1,4,5,6- quinolin-3-ilo 2 OH
tetrahidro-
pinmidin-2-ilo

13 -(CH>)2-R; 5,6,7,8- fenilo 1 OH
tetrahudro-
[1,8]naftindin-2-
llo

14 -(CH2)2-R4 56,7,8- 1,3- 0 OH
tetrahidro- benzodioxol-
[1,8]naftiridin-2- 5-ilo
o

15 -(CH2)3-R1 5,6,7,8- 1.3- 0 OH
tetrahidro- benzodioxol-
[1,8]naftiridin-2- 5-ilo
llo

16 -CH2-R, 5,6,7,8- 1,3- 0 OH
tetrahidro- benzodioxol-
[1,8]naftindin-2- 5-ilo
ilo

17 -(CH2)s-R; 5,6.7.8- (6-OCH3)- O OH
tetrahudro- pindin-3-ilo
[1,8]naftiridin-2-
ilo

18 -{(CH2)2-R4 5,6,7,8- 1,4,5,6- 1 OH
tetrahidro- tetrahidro-2-
[1,8)naftindin-2- Me-pirimidin-
ilo 5-ilo

19 -(CH3)2-R 5,6,7.8- 1,2,3,4- 1 OH
tetrahidro- tetrahidro-
[1,8]naftindin-2- quinolin-3-ilo
ilo

19-1  -(CH2)»-R4 5,6,7.8- 1.2,3,4- 1 Is6émero OH
tetrahidro- tetrahidro-
[1.8])naftiridin-2- quinolin-3-ilo

o
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18-2

19-3

19-4

20

21

21a

21b

22

23

24

25
26

27

-(CH2)2-R1

-(CH2)2-Rq

-(CH2)2-Rq

-(CH2)2-R1

-(CH2)2-R4

-(CHz2)2-R4

-(CHz)2-R1

-(CH2)a-R1

-(CH2)3-R4

-(CHz)a-R1

-(CHz2)3-R4
-(CH2)3-R4

F(3-R4)
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5,6,7.8-
tetrahidro-
[1,8]naftiridin-2-
ilo

5,6,7.8-
tetrahidro-
[1,8]naftiridin-2-
o

5,6,7,8-
tetrahidro-
[1,8]naftiridin-2-
ilo

5,6,7,8-
tetrahidro-
[1,8]naftiridin-2-
ilo

5,6,7,8-
tetrahidro-
[1,8]naftiridin-2-
llo

5,6,7,8-
tetrahidro-
[1,8]naftiridin-2-
llo

5,6,7,8-
tetrahidro-
[1,8]natftiridin-2-
o
-NH-piridin-2-ilo
-NH-piridin-2-ilo

-NH-pindin-2-ilo

-NH-piridin-2-ile

5,6,7.8-
tetrahidro-
[1.8]naftiridin-2-
ilo

-NH-1,4,5,6-
tetrahidro-5-OH-
pinmidin-2-ilo

1,2,3,4- 1
tetrahidro-
quinohn-3-ilo
1,2,3,4- 1
tetrahidro-

quinolin-3-ilo

1,2,3,4- 1
tetrahidro-
quinolin-3-ilo

1,3- 2
benzodioxol-
5-ilo

(6-OCH3)- 2
piridin-3-ilo

(6-OCH3q)- 2
piridin-3-ilo

(6-OCHj)- 2
piridin-3-ilo

quinolin-3-ilo 2
1,3- 2
benzodioxol-
5-lo

1,3- 0
benzodioxol-
5-ilo
(6-OCH,)- 2
piridin-3-lo
1,3- 1
benzodioxol-
5-ilo

1,3- 1
benzodioxol-
5-1lo

Isébmero OH
2
Isébmero OH
3
Isémero OH
4
OH
OH
Isomero OH
a
Isémero OH
b
OH
OH
OH
OH
OH
OH
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28

28a

28b

-(CH2)2-R;4

-(CHz)2-R4

-(CHz)2-R4

48

5,6,7,8-
tetrahidro-

[1,8]naftindin-2-

ilo
5,6,7,8-
tetrahidro-

[1,8]naftiridin-2-

ilo
5,6,7.8-
tetrahidro-

[1,8]naftindin-2-

ilo

(6-OCH»)-
piridin-3-ilo

{6-OCHa)-
prridin-3-ilo

(6-OCHa)-
piridin-3-ilo

1

OH

Isémero OH
d

Isébmero OH
b

29

30

30a

30b

3

32

33

-(CHz)3-Rq

-(CH2)2-R1

-(CHz)2-Rq

~(CHz)2-R1

-(CH2)3-R¢

-(CH2)2-R4

-(CH2)2-R4

-(CH2)3-R4

56,7,8-
tetrahidro-

[1,8]naftiridin-2-

ilo
5,6,7,8-
tetrahidro-

[1,8]naftiridin-2-

o
5,6,7,8-
tetrahidro-

[1,8]naftindin-2-

llo
5,6,7,8-
tetrahidro-

[1.8]naftiridin-2-

ilo
56,7,8-
tetrahidro-

[1,8naftiridin-2-

ilo
56,7,8-
tetrahidro-

[1,8]naftiridin-2-

ilo
5,6,7,8-
tetrahidro-

{1,8]naftiridin-2-

llo
56,7,8-
tetrahidro-

[1.8]naftindin-2-

ilo

quinolin-3-ilo 1

(3-F)fenilo

(3-F)fenilo

(3-F)fenilo

(3-F ))fenilo

quinolin-3-illo 1

(4-F)fenilo

(4-F)fenilo

1

OH

OH

Isomero OH

a

Isbmero OH

b

OH

OH

OH

OH

55
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35

36

36a

36b

XY

38

39

40

41

42

43

-(CH2)2-R1

-(CH2)2-R+

-(CH2)2-R4

-(CH2)2-Ry

-(CH2)2-R4

-(CHz2)3-R1

-(CH2)2-R4

-(CH2)2-Ry

-(CHz)2-R1

-(CH2)2-R4

-(CH2)2-R4

49

5,6,7.8-
tetrahidro-
[1,8]naftindin-2-
ilo

5,6,7,8-
tetrahidro-
[1.8]naftiridin-2-
ilo

5,6,7,8-
tetrahidro-
[1,8]naftindin-2-
o

5,6,7.8-
tetrahidro-
[1,8]naftindin-2-
ilo

5,6,7,8-
tetrahidro-
[1,8]naftiridin-2-
ilo

5,6,7,8-
tetrahidro-
[1,8]naftiridin-2-
llo

56,7,8-
tetrahidro-
[1,8]naftiridin-2-
ilo

56,7,8-
tetrahidro-
[1,8]naftindin-2-
ilo

5.8,7,8-
tetrahidro-
[1,8]naftiridin-2-
ilo

5.6.7.8-
tetrahidro-
(1.8])naftindin-2-
ilo

56,7,8-
tetrahidro-
[1,8]naftiridin-2-
ilo

(2- 1
oCHa)pirimi-
din-5-ilo

2,3-dihidro- 1
benzofuran-
6-ilo

2,3-dihidro- 1
benzofuran-
6-ilo

2,3-dihidro- 1
benzofuran-
6-ilo

(3.5- 1
difluoro)-
fenilo

(3,5- 1
difluoro}-
fenilo

(3-CFa)- 1
fenilo

(4-OCF3)- 1
fenilo

(3-F-4-F)- 1
fenilo

(3-F-4- 1
OCH3)-fenilo

(4-Of)-fenito 1

OH

OH

iIsémero OH

Isbmero OH

b

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH
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45

46

47

438

49

50

51

52

53

54

55

-(CH2)2-R4

-(CH2)z-R4

-(CH2)2-R4

-(CH2)2-R4

-(CH2)z-R4

F(3-R1)

F(3-Rv)

-(CH2)2-R1

F(3-R4)

F(3-R4}

F(3-Ry1)

-CHz-R;

50

5,6,7,8-
tetrahidro-
[1.8]naftiridin-2-
ilo

5,6,7,8-
tetrahidro-
[1.8]naftiridin-2-
ilo

5,6,7,8-
tetrahidro-
[1,8]naftiridin-2-
llo

5,6,7.8-
tetrahidro-
[1,8]naftindin-2-
ilo

5,6,7,8-
tetrahidro-
[1,8]naftindin-2-
ilo

-NH-1,4,5,6-

tetrahidro-5-OH-

pirnimidin-2-lo
-NH-1,4,56-

tetrahidro-pindin-

2-lo

5,6,7,8-
tetrahudro-
[1,8]naftindin-2-
llo

isoquinolin- 1
4-lo

pindin-3-ilo 1

Dihidro- 1
benzofuran-
5-ilo
(2,4-OCHj)- 1
pirmidin-5-

ilo

(2-OCH3)- 1
pirimidin-5-

o

quinolin-3-ilo 2

quinolin-3-ilo 2

quinolin-3-llo 2

-NH-3,4,5,6- 1.3- 2
tetrahidro- benzodioxol-
pirimidin-2-ilo 5-llo
-NH-3,4,5,6- 1.3- 2
tetrahidro-piridin- benzodioxol-
2-ilo 5-ilo
NH-1,4,5,6- 1,3- 2
tetrahidro-5-OH- benzodioxol-
pirimidin-2-llo  5-ilo

5,6,7,8- 1,3- 2
tetrahidro- benzodioxol-
[1,8]naftindin-2- S-ilo

ilo

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH
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86a

56b

57

58a

58b

59

60

61

62

63

-(CH2)2-R+

~(CH2)z-R4

-(CH2)2-R4

-(CH2)2-R4

-(CH2)3-R4

-(CHz2)3-Ry

-(CH2)2-R

-(CHz)2-Ry

-(CH2)2-R4

-(CH2)2-R;

-(CHz)2-R¢

51

5,6,7,8-
tetrahidro-
[1,8]naftindin-2-
ilo

5,6,7,8-
tetrahidro-
[1,8]naftiridin-2-
o

5,6,7.8-
tetrahidro-
[1,8]naftiridin-2-
o

56,7.8-
tetrahidro-
[1.8]naftiridin-2-
ilo

5,6,7.8-
tetrahidro-
[1,8]naftiridin-2-
llo

5,6,7,8-
tetrahidro-
[1,8]naftindin-2-
ilo

5,6,7,8-
tetrahidro-
[1,8]naftiridin-2-
llo

5,6,7,8-
tetrahidro-
[1.8]naftiridin-2-
llo

5,6,7,8-
tetrahidro-
[1,8]nafliridin-2-
o

5,6,7.8-
tetrahidro-
[1.8]naftindin-2-
ilo

5,6,7,8-
tetrahidro-
[1,8]naftiridin-2-
ilo

naftalen-2-1lo01

naftalen-2-1lo1

naftalen-2-1lo01

5,6,7,8- 1
tetrahidro-
quinolin-3-ilo

5,6,7,8- 0
tetrahidro-
quinolin-3-ilo

5,6,7,8- 0
tetrahidro-
quinolin-3-ilo

(3- 1
OCHa,)fenilo

(4- 1
OCHB3)fenilo

Tetrahidrofu- 1
ran-3-ilo

tiofen-2-ilo 1

OH

Isobmerp OH
a

Isdbmero OH
b

racémicaOH

Isémero OH

Isbmero OH

b

racémica OH

racémicaOH

OH

racémicaOH

racémica OH
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65

66

67

68

69

70

71

72

73

74

-(CHz2)2-R4

-(CHz2)2-R1

-(CHz)2-R4

-(CH2)2-R4

-(CH2)2-R4

-(CHz)2-R1

~{CH2)2-R¢

-(CH2)-R4

-(CHz2)2-R1

-(CH2)2-R1

-(CHz)2-R4

52

5,6,7,8-
tetrahidro-
[1.8])naftiridin-2-
llo

5,6,7.8-
tetrahidro-
[1.8]naftiridin-2-
flo

5,6,7,8-
tetrahidro-
[1,8]naftiridin-2-
ilo

56,7,8-
tetrahidro-
[1,8]naftiridin-2-
ilo

5,6,7,8-
tetrahidro-
[1.8]naftiridin-2-
ilo

5.6,7.8-
tetrahidro-
[1.8]naftindin-2-
o

5,6,7,8-
tetrahidro-
[1,8]naftiridin-2-
llo

5,6,7.8-
tetrahidro-
[1,8]naftindin-2-
llo

5,6,7,8-
tetrahidro-
[1,8]naftindin-2-
ilo

5,6,7.8-
tetrahidro-
[1,8]naftiridin-2-
ilo

56,7,8-
tetrahidro-
[1,8]naftiridin-2-
ilo

(3-F)fenilo 1

2,3-dihidro- 1
benzo[1,4]-
dioxin-6-ilo

(3- 1
SCHs)fenilo
N-metil- 1
1,.2,3,4-
tetrahidro-
quinolin-3-ilo
H 1
H 1
H 1
H 1
H 1
H 1
H 1

51
racémicaNH;
racémicaOH
racémicaOH

racémica OH

-O-etil

racémica-O-
CHo-
OC(0)
-t-butil
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75 -(CH2)2-R4 5,6,7.8- (3- 1 racémicaOH
tetrahidro- (NMey)fenilo
[1,8]naftiridin-2-
ilo

76 -(CHz2)2-R4 5,6,7,8- (3-OMe4- 1 racémicaOH
tetrahidro- OH)fenilo
[1,8]naftindin-2-
ilo

76a -(CH2)2-R4 5,6,7,8- (3-OMe-4- 1 Isébmero OH
tetrahidro- OH)fenilo a
[1,8]naftiridin-2-
ilo

77 F(3-R4) -NH-4 5-dihidro- (3-F)fenllo 1 racémicaOH
1H-imidazol-2-ilo

78 -(CH2)2-R1 5,6,7,8- (3-NHEt)- 1 racémicaOH
tetrahidro- fenilo
[1.8]naftiridin-2-
o

79 -(CH2)2-R4 5,6,7.8- (3- 1 racéemicaQOH
tetrahidro- NHMe)fenilo
[1,8]naftindin-2-
o

80 -(CH2)3-Ry 5,6,7,8- dihidrobenzo 0 OH
tetrahidro- furan-6-ilo
[1,8]naftiridin-2-
ilo

Aspectos de la presente invencién incluyen una composicion que

comprende un compuesto de la férmula (lI)
O

Z
R2

SA
W.N

Férmula (1)

en donde W, Ry, Rz, q y Z son como se defini6 antes y
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preferiblemente son

Estereo-
Comp. W Ry Rz q quimica Z
81 -(CH2)3-Ry 5,6,7,8-tetrahidro- (3-F)fenilo 1 racémicaOH

[1,8]naftindin-2-ilo

Aspectos de la presente invencién incluyen una composicién que
comprende un compuesto de la formula {I) en donde el compuesto se
selecciona del grupo que consiste de

un compuesto de la formula (I) en donde W es -CHx-Ph(3-R,); R; es

-NH-1,4,5,6-tetrahidro-pirimidin-2-ilo, Rzes H, qes 0 y Z es OH;

un compuesto de la férmula {l) en donde W es -(CH2)2-Ph(3-R4);

Ries

-NH-1,4,5,6-tetrahidro-pinmidin-2-ilo; Rz es H, qes 0 y Z es OH,

un compuesto de la férmula (1) en donde W es -CH2-Ph(3-R+); Ry
es

-NH-1,4,5,6-tetrahidro-5-OH-pirimidin-2-ilo; Rz es -3-quinolinilo, q
es0yZes OH;

un compuesto de la formula (I) en donde W es -(CH2):-R; Rq es
-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftindin-2-ilo; Rz es -3-quinolinilo, qes 0 y Z es OH;

un compuesto de la férmula (1) en donde W es -(CH2)s-Ry; Ry es
-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftindin-2-ilo; Rz es -1,2,3,4-tetrahidro-3-quinolinilo, g
esOyZes OH

un compuesto de la formula (1) en donde W es -Ph(3-R4), Ry es

-NH-1,4,5,6-tetrahidro-pirimidin-2-1lo, Rz es -3-piridinilo, g es 2 y Z es OH;
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un compuesto de la formula (I) en donde W es -Ph(3-R,), Ry es
-NH-1,4,5,6-tetrahidro-5-OH-pirimidin-2-ilo; Rz es -3-piridinilo, q es 2 y Z es
OH;

un compuesto de la formula {I) en donde W es -(CH2)2-Ry; Ry es
-5,8,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-ilo, Rz es -3-pindinilo, ges 2 y Z es OH;

un compuesto de la formula (l) en donde W es -(CH)s-R4, Ry es
-NH-pindin-2-ilo; Rz es -3-pindinilo, g es 2, y Z es OH,

un compuesto de la formula (I) en donde W es -Ph(3-R;); Ry es
-NH-1,4,5,6-tetrahidro-5-OH-pirimidin-2-ilo; Rz es -(6-MeO)piridin-3-ilo, q es 2
y Z es OH;

un compuesto de la formula (1) en donde W es -(CH2)-Ry; Ry es
-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftindin-2-1lo; R; es -1,3-benzodioxol-5-ilo, qes 1y Z
es OH,

un compuesto de la férmula (I) en donde W es -Ph(3-R¢); R, es
-NH-1,4,5,6-tetrahidro-pirimidin-2-ilo, Rz es -3-quinolinilo, ges 2 y Z es OH,

un compuesto de la férmula (I) en donde W es -(CH2);-R;; Ry es
-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftindin-2-lo; Rz es -Ph, qes 1 y Z es OH;

un compuesto de la formula (I} en donde W es -(CH)2-R1; Ry es
-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftindin-2-1lo; Rz es -1,3-benzodioxol-5-lo, q es 0 y Z
es OH;

un compuesto de la formula () en donde W es -{CHy)3-R4; R es
-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-1lo; R; es -1,3-benzodioxol-5-ilo, qes 0 y Z
es OH,
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un compuesto de la formula (l) en donde W es -CHz-Ry; Ry es
-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-ilo; Rz es -1,3-benzodioxol-5-1lo, qes 0y Z
es OH,

un compuesto de la férmula (I) en donde W es -(CH2)»>-R4, R1 es
-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftindin-2-ilo, Rz es -(6-MeO)pindin-3-lo, qes 0y Z es
OH,

un compuesto de la formula (I) en donde W es -(CH2)2-R¢; Ry es
-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-ilo; Rz es -1,4,5,6-tetrahidro-2-Me-pirimidin-
5-llo,qes 1y Z es OH;

un compuesto de la formula (I) en donde W es -(CH2)2-R1, R; es
-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-1lo; Rz es -1,2,3,4-tetrahidro-3-quinolinilo, q
es1yZes OH,

un compuesto de la férmula (l) en donde W es -(CHz)2>-R1; Ry es
-5,6,7 8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-1lo, R2 es -1,3-benzodioxol-5-ilo, qes 2y Z
es OH,

un compuesto de la formula (1) en donde W es -(CHz)2-R+; Ry es
-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-ilo; Rz es -(6-MeO)piridin-3-ilo, ges 2y Z es
OH;

un compuesto de la formula (I) en donde W es -(CH;)s-R¢; Ry es
-NH-piridin-2-ilo; Rz es -3-quinolinilo, ges 2 y Z es OH;

un compuesto de la formula (I} en donde W es -(CH,)s-R¢; Ry es
-NH-pindin-2-1lo; Rz es -1,3-benzodioxol-5-1lo, qes 2 y Z es OH,

un compuesto de la formula (I) en donde W es -(CH3)s-R¢; Ry es
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-NH-pindin-2-ilo, R; es -1,3-benzodioxol-5-1lo, ges 0y Z es OH;

un compuesto de la férmula (I) en donde W es -(CH2)3-Rs; Ry es
-NH-pindin-2-ilo; R; es -(6-MeQ)piridin-3-ilo, qes 2y Z es OH;

un compuesto de la formula (1) en donde W es -(CH2)3-R¢, Ry es
-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-ilo; R2 es -1,3-benzodioxol-5-ilo, qes 1 y Z
es OH;

un compuesto de la férmula (I) en donde W es -Ph(3-R,), R, es
-NH-1,4,5,6-tetrahidro-5-OH-2-pinmidinil; Rz es -1,3-benzodioxol-5-llo, ges 1y
Z es OH,

un compuesto de la férmula (I) en donde W es -(CH3)2-Rq; Ry es
-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftindin-2-ilo; Rz es -(6-MeQ)pindin-3-ilo,ges 1y Z es
OH,

un compuesto de la férmula (I) en donde W es -(CH3)3-R4, Ry es
-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-110, Rz es -3-quinolinilo, g es 1 y Z es OH;

un compuesto de la férmula {l) en donde W es -(CHz)2-R+; R¢ es
-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-ilo, Rz es -(3-F)Ph, qes 1 y Z es OH;

un compuesto de la formula (I) en donde W es -(CHz)3-R4, R1 es
-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-ilo, Rz es -(3-F)Ph, qes 1 y Z es OH,

un compuesto de la formula (I) en donde W es -(CH3)2-Rq; Ry es
-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-1lo; Rz es -3-quinolinilo, g es 1 y Z es OH;

un compuesto de la formula {I) en donde W es -(CHz)2-R¢; Ry es
-5,6,7 .8-tetrahidro-1,8-naftindin-2-ilo, R; s -(4-F)Ph,qes 1 y Z es OH;

un compuesto de la férmula (1) en donde W es -(CH2)3-R¢, Ry es
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-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-ilo; Rz es ~(4-F)Ph, qes 1y Z es OH,;

un compuesto de la formula (l) en donde W es -(CHz)2-R4, Ry es
-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftindin-2-ilo; Rz es -(2-Me)pirimidin-5-ilo, qes 1 y Z
ISOH,

un compuesto de ia fdrmula (I} en donde W es -(CHz)>-R1; Ry es
-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftindin-2-ilo, Ry es -2,3-ditudro-benzofuran-6-ilo, q es
1yZes OH,

un compuesto de la férmula (1) en donde W es -(CHz)z-R4; Ry es
-5,6,7 8-tetrahidro-1,8-naftindin-2-ilo; Rz es -(3,5-F2)Ph, qes 1y Z es OH;

un compuesto de la formula (I) en donde W es -(CHz)3-R4, Ry es
-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftindin-2-ilo; Rz es -(3,5-Fz2)Ph, ges 1y Z es OH;

un compuesto de la formula (1) en donde W es -(CH2)2-R1; R¢ es
-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftindin-2-ilo; Rz es -(3-CF3)Ph, qes 1y Z es OH;

un compuesto de la formula (I) en donde W es -(CH2)2-R1; Ry es
-5,6,7 8-tetrahidro-1,8-naftindin-2-lo; Rz es -(4-OCF3)Ph, ges 1y Z es OH;

un compuesto de la férmula (l) en donde W es -(CH2)>-Ry; Ry es
-5,8,7,8-tetrahidro-1,8-naftindin-2-ilo, Rz es -(3-F-4-Ph)Ph,qes 1y Z es OH;

un compuesto de la férmula (1) en donde W es -(CHz)2-R1; Ry es
-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-ilo, R; es -(3-F-4-OMe)Ph, q es 1, y Z es
OH,

un compuesto de la férmula (I) en donde W es -(CH32)2-R4, Ry es
-5,6,7 8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-ilo; Rz es -(4-OPh)Ph, qes 1y Z es OH;

un compuesto de la formula (I) en donde W es -(CH3)2-Rq; R; es

A
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-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftindin-2-1lo; Rz es -4-1soquinolinilo, g es 1, y Z es OH;

un compuesto de la formula (l) en donde W es -(CH2)>-R4, Ry es
-5,6,7 8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-ilo, Rz es -3-piridinilo, ges 1 y Z es OH,

un compuesto de la férmula (l) en donde W es -(CH;)>-R4; Ry es
-5,6,7 8-tetrahidro-1,8-naftindin-2-ilo; Rz es -5-dihidrobenzofuranilo, ges 1y Z
es OH,

un compuesto de la férmula (l) en donde W es -(CH2),-R1; R; es
-5,8,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-ilo, R; es -2,4-(OMe)z-pirimid-5-ilo, g es 1 y
Z es OH,

un compuesto de la férmula (I) en donde W es -(CH2)2-R1; Ry es
-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-ilo; Rz es -(2-OMe)pirmidin-5-lo, ges 1y Z
es OH;

un compuesto de la férmula (l) en donde W es -Ph(3-R,), R; es
-NH-1,4,5,6-tetrahidro-5-OH-pirimidin-2-ilo; R2 es -3-quinolinilo, es 2 y Z es
OH;

un compuesto de la formuia (I) en donde W es -Ph(3-R,); Ry es
-NH-3,4,5,6-tetrahidro-piridin-2-1lo; Rz es -3-quinolinilo, ges 2 y Z es OH;

un compuesto de la férmula (l) en donde W es -(CH2)>-R1; Ry es
-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-ilo, Rz es -3-quinolinilo, qes 2y Z es OH;

un compuesto de la formula (I} en donde W es -Ph(3-R); R es
-NH-3,4,5,6-tetrahidro-pirimidin-2-ilo, Rz es -1,3-benzodioxol-5-ilo, ges 2 y Z
es OH;

un compuesto de la formula (I} en donde W es -Ph(3-R;); Ry es -
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NH-3,4,5,6-tetrahidro-piridin-2-ilo, Rz es -1,3-benzodioxol-5-ilo, g es 2 y Z es
OH;

un compuesto de la férmula {l) en donde W es -Ph(3-R;), R es -
NH-1,4,5,6-tetrahidro-5-OH-pirimidin-2-ilo, Rz es -1,3-benzodioxol-5-ilo, q es 2
yZ es OH;

un compuesto de la féormula (I) en donde W es -CH2-R¢, Ry es
-5,8,7 8-tetrahidro-1,8-naftindin-2-ilo; Rz es -1,3-benzodioxol-5-llo, qes 2y Z
es OH; vy,

un compuesto de la formula () en donde W es -(CHz)>-R+1, Ry es
-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-ilo; Rz es -2-naftalenilo, ges 1y Z es OH.

Otro aspecto de la presente invencién incluye una composicion
que comprende un compuesto de la férmula (I) en donde el compuesto se
selecciona del grupo que consiste de-

un compuesto de la férmula (l) en donde W es -(CHz)s-R4; Ry es
-5,6,7, 8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-ilo; R> es -1,2,3,4-tetrahidro-3-quinolinilo, ¢
es 0y Zes OH;

un compuesto de la formula (I) en donde W es -(CH3)3-R1, Rq es
-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-ilo; Rz es -1,3-benzodioxol-5-llo, q es 0 y Z
es OH,

un compuesto de la férmula (I) en donde W es -(CH2)>-R4; Ry es
-5,6,7 8-tetrahidro-1,8-naftindin-2-ilo; Rz es -1,2,3,4-tetrahidro-3-quinolinilo, q
es1yZes OH,

un compuesto de la formula (I} en donde W es -(CH2)2-R1; Rq es
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-5,6,7 8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-ilo, Rz es -(6-MeO)pindin-3-lo, qes 1y Z es
OH;

un compuesto de ia férmula (1) en donde W es -(CH2)2-R1; Rq es
-5,8,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-ilo; Rz es -(3-F)Ph, qes 1 y Z es OH;

un compuesto de la férmula (I) en donde W es -(CH2)2-R4, Rq €8
-5,6,7 8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-1lo, Rz es -3-quinolinilo, g es 1y Z es OH;

un compuesto de la férmula () en donde W es -(CH2)2-R1; Ry es
-5,6,7.8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-ilo, Rz es -(2-Me)pinmidin-5-llo, ges 1 y Z es
OH,

un compuesto de la formula (I) en donde W es -(CH;)2>-R1; Ry es
-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-llo; Rz es -2,3-dihidro-benzofuran-6-ilo, q es
1y Zes OH,;

un compuesto de la férmula (1) en donde W es -(CH3)2-Ry; Ry es
-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftindin-2-ilo, R es -4-isoquinolinilo, g es 1, y Z es OH,

un compuesto de la féormula () en donde W es -(CH2)2-R¢; Rq es
-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftinidin-2-1lo; R; es -3-piridinilo, qes 1 y Z es OH;

un compuesto de la férmula () en donde W es -(CH2)2-R; R; es
-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-ilo, Rz es -2,4-(OMe)z-pirimid-5-ilo, ges 1y
Zes OH, vy,

un compuesto de la formula (I} en donde W es -(CH2)2-R+; Ry es
-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-1lo, Rz es -(2-OMe)pirimidin-5-llo, g es 1y Z
es OH.

Otro aspecto de la presente invencién incluye un compuesto de
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la formula (I) en donde W es -(CH2)3-R1; R¢ es -5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftindin-
2-ito; Rz es -1,2,3,4-tetrahidro-3-quinolinilo, ges 0 y Z es OH.

Otro aspecto de la presente invencion incluye un compuesto de
la formula (I} en donde W es -(CHaj)3-R1, Ry es 5,6,7,8-tetratudro-1,8-naftindin-
2-llo; Rz es -1,3-benzodioxol-5-ilo, qes 0y Z es OH

Otro aspecto de la presente invencién incluye un compuesto de
la féormula (l) en donde W es -(CH2)2-R4; R¢ es §,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftindin-
2-lo; Rz es -1,2,3,4-tetrahidro-3-quinohnilo, qes 1 y Z es OH; .

Otro aspecto de la presente invencién incluye un compuesto de
la formula (I) en donde W es -(CHz)>-R1; Rq es 5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-
2-ilo; Rz es -(6-MeQ)piridin-3-ilo, g es 1 y Z es OH.

Otro aspecto de la presente invencién incluye un compuesto de
fa  formula {)] en donde W es -(CHz)2>-Ry; R es
-5,6,7 8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-ilo; R; es -(3-F)Ph, ges 1 y Z es OH.

Oftro aspecto de la presente invencién incluye un compuesto de
la férmula {l) en donde W es -(CH2)2-R+; R4 es -5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftindin-
2-ilo, R es -3-quinolinilo, ges 1 y Z es OH

Otro aspecto de la presente invencién incluye un compuesto de
la formula (l) en donde W es -(CH3)2-Ry; Ry es -5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-
2-1lo, Rz es -{2-Me)pirimidin-5-ilo, ges 1 y Z es OH

Otro aspecto de la presente invencion incluye un compuesto de
la formula (1) en donde W es -(CH2)2-R1; Rq es -5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-

2-ilo, Rz es -2,3-dihidro-benzofuran-6-ilo, qes 1 y Z es OH.

ET
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Otro aspecto de la presente invencion incluye un compuesto de
la formula (1} en donde W es -(CHz)-R1; R1 es -5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-
2-ilo, Rz es —4-isoquinolinilo, ges 1y Z es OH.

Otro aspecto de la presente invencién incluye un compuesto de
la férmula (1) en donde W es -(CH»):-R;; R, es -5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-
2--lo; Rz es —3-piridinilo, qes 1y Z es OH

Otro aspecto de la presente invencién incluye un compuesto de
la férmula (l) en donde W es -(CH2)2-R4, Rq es 5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftindin-
2-1lo, Rz es -2,4-(OMe)z-pinmid-5-llo, ges 1 y Z es OH.

Otro aspecto de la presente invencién incluye un compuesto de
ta formula {I) en donde W es -(CHz)2-R1, Ry es -5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-
2-llo, Rz es -(2-OMe)pinmidin-5-ilo, qes 1 y Z es OH

Aspectos de la presente invencioén incluyen un compuesto de la
férmula (1)

(o)

Z
(CH2 q R2
w\r,(j/
(o]

Formula (1)
en donde W, R4, Rz, Rs, Rs, Rg, q ¥ Z son como se definid antes,

y, preferiblemente, en donde

W es —alquilo de Co4 (R4) 0 -alquilo de Co4-fenilo(R4,Rg),
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R es -NH(Rae);

Rz es hidrégeno, -tetrahidropinmidinilo(Rs), -1,3-
benzodioxollo(Rs), -dihidrobenzofuramlo(Rs), -tetrahidroquinolinilo{Re), -
fenilo(Rg), -naftalenilo(Rsg), -piridinilo(Rg), -pinmidinilo(Rg) o -quinolinilo(Rg);

Rg es -dihidroimidazolilo(Rg), -tetrahidropindinilo(Rg),
-tetrahidropirimidinilo{Rg) 0 -pirdinilo(Rs);

Rs e uno a cuatro sustituyentes independientemente
seleccionados de hidrégeno o -alquilo de C.4(Rs) cuando estd unido a un
atomo de nitrogeno, y, en donde Rs es uno a cuatro sustituyentes
independientemente seleccionados de hidrégeno, -alquilo de Cq4 (Rg), -alcoxi
de C14(Rg), ~O-arilo(R1o) 0 hidroxi cuando esta unido a un a4tomo de carbono,

Rg es hidrégeno, -alcoxi de Ci4, -NH2, -NH-alquilo de Ci4,
-N(alquilo de C14)2, {halégeno)s.3 0 hidroxi, y,

ges1,263;

Z se selecciona del grupo que consiste de hidroxi, -NHy,
-NH-alquile de C, -N(alquilo de Ci.g)2, -O-alquilo de C4.5, -O-alquilo de Cy¢-
OH, -O-alquilo de C4.g-alcoxi de Cy.s, -O-alquilcarbonilo de C4.g-alquilo de Cq.g,
-O-alquilo de C44-CO2H, -O-alquilo de C4.5-C(0)0-alquilo de Cys, -O-Cy5-0-
C(O)alquilo de Cig, -O-alquilo de Cis-NH;, -O-alquilo de C4.g-NH-alquilo de
C1.s, -O-alquilo de Cy_gN(alquilo de C.3);, -O-alquilamida de C1., -O-alquilo de
C1.s-C(O)-NH-alquilo de Cig, -O-alquilo de C.-C(O)-N(alquilo de Cig)2 ¥ —
NHC(O) alquilo de C1.g;

y sales, mezclas racémicas y enantiomeros farmacéuticamente

&2
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aceptables de los mismos.
Aspectos de la presente invencion incluyen un compuesto de la

férmula (I) en donde el compuesto es un compuesto de la férmula (1.2).

O

(CHZ q
WYQ/

o)
Foérmula (1 2)

en donde W, R4, Re, Rs, Rg, q y Z son como se definié antes; vy,
preferiblemente, en donde

W es —alquilo de Co4(R1) 0 -alquilo de Cgy.¢-fenilo(R4,Rs),

Ri1 es -NH(Rg), -dihidro-1H-pirrolof2,3-blpindinilo(Rs), -
tetrahidropirimidinilo(Rg), -tetrahidro-1,8-naftiridinito(Rg), -tetrahidro-1H-
azepino[2,3-b]piridinilo{Rg) o -pindimlo(Rsg),

Rs es -dihidroimidazolilo(Rs), -tetrahidropiridinilo(Rg),
-tetrahidropirimidinilo{Rg) o -piridinilo(Rsg);

Rs es unc a cuatro sustituyentes independientemente
seleccionados de hidrégeno o -alquilo de Ci4(Rg) cuando esta unido a un
atomo de mtrogeno; y, en donde Rg es uno a cuatro sustituyentes
independientemente seleccionados de hidrégeno, - alquilo de C14(Rs), -alcoxi
de C14(Ra), -O-anlo(R4g) © hidroxi cuando esta unido a un atomo de carbono,

Rg es hidrégeno, -alcoxi de Ci4, -NH2, -NH-alquilo de Ci4,
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-N(alquilo de C.4)2, (halégeno),.; o hidroxi; y,

ges 1,203,

Z se selecciona del grupo que consiste de hidroxi, -NHj,
-NH-alquilo de C1.g, -N(alquilo de Ci.g)2, -O-alquilo de C4.5, -O-alquilo de Cqg-
OH, -O-alquilo de Cig-alcoxi de C.s, -O-alquilcarbonilo de C4.g-alquilo de Cy.,
-O-alquilo de C43-CO:H, -O-alquilo de C4.5-C(O)0O-alquilo de Ci.g, -O-alquilo
de Ci150-C(Q)alquilo de C,g, -O-alquilo de Cig-NHz, -O-alquilo de
C1e-NH-alquilo de C,.g, -O-alquilo de C4.g-N(alquilo de Ci.s);, -O-alquilamida
de Cis, -O-alquilo de C4.s-C(O)-NH-alquilo de C44, -O-alquilo de C;.5-C(O)-
N(alquilo de C1.g)2 y -NHC(O)alquilo de C1.;

y sales, mezclas racémicas y enantidmeros farmacéuticamente
aceptables de los mismos.

Otro aspecto de la presente invencién incluye compuestos de la
féormula (1.2) en donde Ry es -NH{Rs), -tetrahidropinmidinilo(Rs) o —tetrahidro-
1,8-naftindinilo(Rg), y todas las otras vanables son como se definié antes.

Aspectos de la presente invencién incluyen un compuesto de la

féormula (l) en donde el compuesto es un compuesto de la formula (1.3).
0

Z
(CHJzs Re
W\(U
0]

Férmula (1.3)
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en donde W, Ry, Rz, Rg, Rs, Rg y Z son como se definio antes; y,
preferiblemente, en donde

W es —alquilo de Co4{R1) 0 -alquilo de Cq4-fenilo(R4,Re);

Ry es -NH(Rg), -dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]pindinilo(Rg),
-tetrahidropirimidinilo(Rs), -tetrahidro-1,8-naftiridinilo(Rs),
-tetrahidro-1H-azepino[2,3-b]pindinilo(Rg) o -pindinilo{Rg),

Rz es hidrégeno, -tetrahidropinmidinilo(Ra},
-1,3-benzodioxolilo{Rg), -dihidrobenzofuranilo(Rg), -tetrahidroquinolinilo(Ra),
-fenilo(Rs), -naftalenilo{Rs), -piridinilo(Rs), -pinmidinilo(Rs) ¢ -quinolinilo(Rs);

Rs es -dihidroimidazolilo(Rs), -tetrahidropiridinilo(Rs),
-tetrahidropirimidiniio(Rg) ¢ -pindinilo{Rs);

Rs es uno a cuatro susttuyentes independientemente
seleccionados de hidrégeno o —alquilo de Ci14(Rg) cuando esta unido a un
atomo de nitrégeno, y, en donde Rg e€s uno a cuatro sustituyentes
independientemente seleccionados de hidrégeno, -alquilo de C14(Rg), -alquilo
de C14(Rg), -O-arilo(R1p) 0 hidroxi cuando esta unido a un atomo de carbono; y,

Rgs es hidrégeno, -alcoxi de Ci4, -NHz, -NH-alquilo de Ciy,
-N(alquilo de C142, (halégeno)sa ¢ hidroxi,

Z se selecciona del grupo que consiste de hidroxi, -NHa,
-NH-alquilo de Ci., -N(alquilo de Cy.g), -O-alquilo de Cy.g, -O-alquilo de Cy.-
OH, -O-alquilo de C,.g-alcoxi de C,.g, -O-alquilcarbonilo de C4.g- alquilo de C4,
-O-alquilo de C4.5-CO2H, -O-alquilo de C44-C(O)O-alquilo de C45, -O-alquilo
de C44-0-C(O) alquilo de Cig -O-alquilo de Cis-NH; -O-alquilo de

7Z
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Ci.s-NH-alquilo de Cy.5, -O-alquilo de Cys-N(alquilo de Cqg)2, -O-alquilamida
de Ci5, -O- alquilo de C15-C(O)-NH-alquilo de Ci.5, -O-alquilo de C4.5-C{O)-
N(alquilo de C1.g)2 y -NHC{O)alquilo de C1.s,

y sales, mezclas racémicas y enantiomeros farmacéuticamente
aceptables de los mismos.

Otro aspecto de la presente invencién incluye compuestos de la
formula (.3) en donde Ry es -NH(Rg), -tetrahidropirnmidinilo(Rs) o
-tetrahidro-1,8-naftindiniio(Rs), y todas las otras vanables son como se definié
antes.

Aspectos de la presente invencién incluyen un compuesto de la

férmula (1) en donde el compuesto es un compuesto de la formula (1.4):

SONSRS.
N N/ N R,
H

o

Férmula (1.4)

en donde Rz y Z son como se definid antes, y, ademas, R, se
selecciona del grupo que consiste de -2-benzofuranilo, -3-benzofuranilo,
-4-benzofuranilo,  -5-benzofuranilo, -6-benzofuranilo, -7-benzofuranilo,
-benzo[b]tien-2-ilo, -benzo[b]tien-3-llo, -benzo[b]tien-4-ilo, -benzoib]tien-5-ilo,
-benzo[bltien-6-ilo, -benzo[bltien-7-lo, -1H-indol-2-lo, -1H-indol-3-ilo,
-1H-indol-4-ilo, -1H-indol-5-1lo, -1H-indol-6-ilo, -1H-indol-7-ilo, -2-benzoxazolilo,
-4-benzoxazollo, -5-benzoxazolilo, -6-benzoxazolilo, -7-benzoxazoliio,

-2-benzotiazolilo, -3-benzotiazolilo, -4-benzotiazolilo, -5-benzotiazoclilo,

75
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-6-benzotiazolilo, -7-benzotiazolilo, -1H-benzimidazolil-2-ilo,
-1H-benzimidazolil-4-fo, -1H-benzimidazolil-S-ilo, -1H-benzimidazolil-6-lo,
-1H-benzimidazoll-7-Ilo, -2-quinolinilo, -3-quinolinilo, -4-quinolinilo,
-5-quinohnilo, -6-quinolnilo, ~7-quinolinilo, -8-quinolinilo,
-2H-1-benzopiran-2-ilo, -2H-1-benzopiran-3-lo, -2H-1-benzopiran-4-ilo,
-2H-1-benzopiran-5-ilo, -2H-1-benzopiran-6-ilo, -2H-1-benzopiran-7-ilo,
-2H-1-benzopiran-8-ilo, -4H-1-benzopiran-2-ilo, -4H-1-benzopiran-3-ilo,
-4H-1-benzopiran-4-ilo, -4H-1-benzopiran-5-ilo, -44-1-benzopiran-6-ilo,
-4H-1-benzopiran-7-ilo, -4H-1-benzopiran-8-ilo, -1H-2-benzopiran-1-ilo,
-1H-2-benzopiran-3-ilo, -1H-2-benzopiran-3-ilo, -1H-2-benzopiran-5-ilo,

-1H-2-benzopiran-6-ilo, -1H-2-benzopiran-7-ilo, -1H-2-benzopiran-8-ilo,

-1,2,3,4-tetrahidro-1-naftalenilo, -1,2,3,4-tetrahidro-2-naftalenilo,
-1,2,3,4-tetrahidro-5-naftalenilo, -1,2,3,4-tetrahidro-6-naftalenilo,
-2,3-dihidro-2-benzofuranilo, -2,3-dihidro-3-benzofuranilo,
-2,3-dihidro-4-benzofuranilo, -2,3-dihidro-5-benzofuranilo,
-2,3-dihidro-6-benzofuranilo, -2,3-dihidro-7-benzofuranilo,
-2,3-dihidrobenzo[b]tien-2-ilo, -2,3-dihidrobenzo[b]tien-3-ilo,
-2,3-dihidrobenzo[b]tien-4-ilo, -2,3-dihidrobenzo[b]tien-5-ilo,
-2,3-dihidrobenzo[b]tien-6-ilo, -2,3-dihidrobenzo([b]tien-7-ilo,
-2,3-dihidro-1+/-indol-2-ilo, -2,3-dihidro-1H-indol-3-ilo,
-2,3-dihidro-1H-indol-4-ilo, -2,3-dihidro-1H-indol-5-ilo,
-2,3-dihidro-1H-indol-6-ilo, -2,3-dihidro-1H-indol-7-ilo,

-2,3-dihidro-2-benzoxazolilo, -2,3-dihidro-4-benzoxazolilo,
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-2,3-dihidro-5-benzoxazolilo, -2,3-dihidro-8-benzoxazolilo,
-2,3-dihidro-7-benzoxazolilo, -2,3-dihidro-1H-benzimidazol-2-ilo,
-2,3-dihidro-1H-benzimidazol-4-ilo, -2,3-dihidro-1H-benzimidazol-5-ilo,
-2,3-dihidro-1H-benzimidazol-6-ilo, -2,3-dihidro-1H-benzimidazol-7-ilo,
-3,4-dihidro-1(2H)-quinolinilo, o.-1,2,3,4-tetrahidro-2-quinolinilo,
-1,2,3.4-tetrahidro-3-quinolinilo, -1,2,3,4-tetrahidro-4-quinolinilo,
-1.2,3,4-tetrahidro-5-quinolinilo, -1,2,3,4-tetrahidro-6-quinolinilo,
-1,2,3,4-tetrahidro-7-quinolinilo, -1,2,3,4-tetrahidro-8-quinolinilo,
-3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-2-ilo, -3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-3-ilo,
-3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-4-ilo, -3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-5-ilo,
-3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-ilo, -3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-7-ilo,
-3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-8-ilo, -3,4-dihidro-4H-1-benzopiran-2-ilo,
-3,4-dihidro-4H-1-benzopiran-3-ilo, -3,4-dihidro-4H-1-benzopiran-4-ilo,
-3,4-dihidro-4H-1-benzopiran-5-ilo, -3,4-dihidro-4H-1-benzopiran-6-ilo,
-3,4-dihidro-4H-1-benzopiran-7-ilo, -3,4-dihidro-4H-1-benzopiran-8-ilo,
-3,4-dihidro-1H-2-benzopiran-2-ilo, -3,4-dihidro-1H-2-benzopiran-3-ilo,
-3,4-dihidro-1H-2-benzopiran-4-ilo, -3,4-dihidro-1H-2-benzopiran-5-ilo,

-3,4-dihidro-1H-2-benzopiran-8-ilo, -3,4-dihidro-1H-2-benzopiran-7-ilo y
-3,4-dihidro-1H-2-benzopiran-8-ilo opcionaimente sustituido cuando se deja
por valencias disponibles hasta con 7 sustituyentes independientemente
seleccionados de metilo cuando esta umido a un atomo de nitrégeno, e
Independientemente seleccionado de metilo, metoxi o fluoro cuando esta

unido a un atomo de carbono;
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Z se selecciona del grupo que consiste de hidroxi, -NHg,
-NH-alquilo de Ci.s, -N{alquilo de Cy.g)2, -O-alquiio de C1.a, -O-alquilo de Cy-
OH, -O-alquilo de Cy.g-alcoxi de C,.g, -O-alquilcarbonilo de Cqg-alquilo de C4.s,
-O-alquilo de C4.5-CO2H, -O-alquilo de C45-C(O)O-alquilo de Ci, -O-alquilo
de C,3-0-C(O)alquilo de C,.s -O-alquilc de Cia-NHz, -O-alquilo de
Ci.a-NH-alquilo de Cy5, -O-alquilo de Ci.g-N(atguilo de Cig)2, -O-alquilamida
de Ci.a, -O-alquilo de Cy5-C{O)-NH-alquilo de Cq3, -O-alquilo de C43-C(Q)-
N{alquilo de Cy.g); Y -NHC(O)alquilo de Ci.g;

sales, mezclas racémicas y enantiomeros farmacéuticamente
aceptables de los mismos

Los compuestos de la presente invencién también pueden estar
presentes en la forma de sales farmacéuticamente aceptables. Para usarse
en medicina, las sales de los compuestos de esta invencion se refiere a “sales
farmacéuticamente aceptables” no toéxicas (Ref International J Pharm , 1986,
33, 201-217; J Pharm Sci, 1977 {enero), 66, 1, 1) Sin embargo, otras sales
pueden ser utiles en la preparacion de compuestos de conformidad con esta
Invencién o de sus sales farmaceuticamente aceptables Acidos organicos o
Inorganicos representativos incluyen, pero no se imitan a, acido clorhidrico,
bromhidnico, yodhidnco, perclérico, sulfurico, nltrico, fosférico, acético,
propiénico, glicdlico, lactico, succinico, maleico, fumanco, malico, tartarico,
citrico, benzoico, mandélico, metansulfonico, hidroxietansulfénico,
bencensulfénico, oxalico, pamoico, 2-naftalensulfénico, p-toluensulfénico,

ciclohexansulfamico, salicilico, sacarinico o trifluoroacético. Bases organicas
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o inorganicas representativas incluyen, pero no se limitan a, sales basicas o
catidnicas tales como benzatina, cloroprocaina, colina, dietanotamina,
etilenediamina, meglumina, procaina, aluminio, calcio, litio, magnesio, potasio,
sodio y zinc

La presente invencidn incluye dentro de su alcance profarmacos
de los compuestos de esta invencién. En general, dichos profarmacos seran
derivados funcionales de los compuestos que son faciimente convertibles in
vivo al compuesto requerido Por lo tanto, en los métodos de tratamiento de la
presente invencion, el término “administracién® abarcaré el tratamiento de los
diversos trastornos descritos con el compuesto especlificamente descntos o
con un compuesto que puede no ser especificamente descrito, pero que se
convierte al compuesto especificado in vivo después de administrarse al
sujeto. Procedimientos convencionales para la seleccion y preparacién de
derivados de profarmaco adecuados se describen, por ejemplo, en “Design of
Prodrugs”, ed H Bundgaard, Elsevier, 1985

En donde los compuestos de conformidad con esta invencién
tienen por lo menos un centro quiral, por consiguiente, puede existir como
enantidmeros. En donde los compuestos poseen dos 0 mas cemtros quirales,
adicionalmente pueden existir como diastereémeros. En donde los
procedimientos para la preparaciéon de los compuestos de conformidad con la
invencidn dan origen a mezclas de estereoisdomeros, estos isémeros pueden
ser separados por técnicas convencionales tales como cromatografia

preparativa. Los compuestos se pueden preparar en forma racémica o como
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enantdmeros o diasteromeros individuales ya sea por sintesis
estereoespecifica o por resolucién. Los compuestos pueden ser resueltos en
sos enantibmeros o diasterdmeros componentes mediante técnicas
estdndares. Cabe entender que todos los estereoisomeros, mezclas
racémicas, diasteredmeros y enantiomeros de los mismos son abarcados
dentro del alcance de la presente invencién.

Durante cualquiera de los procedimientos para la preparacion de
los compuestos de la presente invencion, puede ser necesario y/o deseable
proteger grupos sensibles o reactivos sobre cualquiera de las moleculas en
cuestion Estc se puede lograr por medio de grupos protectores
convencionales, tales como aquellos descritos en Protective Groups in
Organic Chemistry, ed J.FW McOmie, Plenum Press, 1973, y T.W Greene
& P.G M Wauts, Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons,

1991. Los grupos protectores pueden ser removidos en una etapa
subsecuente conveniente usando métodos conocidos en la técnica.

Ademas, algunas de las formas cristalinas para los compuestos
pueden existir como polimorfos y como tales se pretende que se incluyan en
la presente invencién. Ademas, algunos de los compuestos pueden formar
solvatos con agua (es decir, hidratos) o solventes organicos comunes y
también se pretende que dichos solvatos sean abarcados dentro del alcance
de esta invencion.

Como se usa aqul, se pretende que los siguientes terminos

delineados tengan los siguientes significados.

78
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El término “Cqsp” (en donde a y b son enteros referentes a un
numero designado de atomos de carbono) se refiere a un radical alquilo,
alquenilo, alquinilo, alcoxi ¢ cicloalquilo o a la porcién alquilo de un radical en
el cual alquilo aparece como la raiz de prefijo que contiene de a a b atomos de
carbono inclusive Por ejemplo, C13 denota un radical que contiene 1, 2 6 3
atomos de carbono.

El término “alquilo” se refiere a un radical hidrocarburo
monovalente ramificado, de cadena recta o ciclicos opcionalmente sustituido
saturado o parciaimente insaturado derivado por la remocion de un atomo de
hidrégeno a partir de un solo atomo de carbono de una molécula de alcano,
formando asi el punto de unién EI término “alquenilo” se refiere a un radical
hidrocarburo monovalente ramificado o de cadena recta opcionalmente
sustituido parcialmente insaturado que tiene por lo menos un doble enlace
carbono-carbono y derivado por la remociéon de un atomo de hidrogeno a
partir de un solo atomo de carbono de una molécula de alqueno, formando asi
el punto de union. El radical puede ser ya sea la conformacidn cis o trans
alrededor del (los) doble(s) enlace(s) EIl término “alquinilo® se refiere a un
radical hidrocarburo monovalente ramificado o de cadena recta opcionaimente
sustituido parcialmente insaturado que tiene por lo menos un triple enlace
carbono-carbono y derivado por la remocién de un atomo de hidrégeno a
partir de un solo atomo de carbono de una molécula de alquino, formando asi
el punto de union. EIl término “alcoxi” se refiere a un radical hidrocarburo

monovalente ramificado o de cadena recta opcionalmente sustituido saturado



15

20

75

o parciaimente insaturado, derivado por la remocion de un atomo de
hidrégeno a partir del unico atomo de oxigeno de una molécula de alcano,
alqueno o alquino, formando asi el punto de unién. Un radical alquilo,
alquenilo, alquinilo o alcoxi es opcionalmente sustituido dentro del radical o en
un atomo de carbono terminal (para una cadena) con aquella cantidad de los
sustituyentes dejada por valencias saturadas disponibles.

El término “-alquilo de C1.¢(R,)" (en donde x es un entero que se
refiere a un grupo sustituyente designado) se refiere a un grupo sustituyente
Rx que puede ser sustituido dentro de una cadena de alquilo, en un atomo de
carbono terminal y puede ser sustituido de manera simiar en un radical
alquenilo, alquinilo o alcoxi con una cantidad designada de los sustituyentes
dejada por valencias e enlace quimico disponible EI término “-alquilo de
Cos(Rx)" se refiere a un grupo sustituyente R, que también puede ser
directamente sustituido en un punto de unioén sin un grupo de enlace de alquilo
(en donde Cy es un soporte para el sustituyente Ry con un enlace directo al
punto de unién)

El término ‘“cicloalquilo” se refiere un radical hidrocarburo
monovalente ciclico saturado o parcialmente insaturado consistente con las
definiciones de alquilo, alcanilo, alquenilo y alquinilo. Especificamente
Incluidos dentro de la definicion de cicloalquilo son sistemas de anillo
policiclico fusionados en los cuales uno o mas anillos son aromaticos y uno o
mas anillos son saturados o parcialmente insaturados (se puede entender que

el radical también puede ocurrir en el anillo aromatico) Por ejemplo, los
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grupos cicloalquilo radicales alquilo saturados o parcialmente insaturados de
3-8 atomos de carbono (derivados de una molécula tal como ciclopropano,
ciclobutano, ciclopentano, ciclohexano o cicloheptano); radicales alquilo
cichcos fusionados o benzofusionados saturados o parcialmente insaturados
de 9 a 12 atomos de carbono; o radicales alquilo trniciclicos o policiclicos
fusionados o bezofusionados saturados o parcialmente insaturados de 13 a 20
atomos de carbono

El término “heterociclilo” se refiere a un radical alquilo ciclico
daturado o parcialmente insaturado en el cual uno o mas atomos de carbono
son independientemente reemplazados con el mismo o diferente heteroatomo.
Especificamente incluido dentro de la definicion de heterociclilo son los
sistemas de anillo policichico fusionado en los cuales uno o mas anillos son
aromaticos y uno o mas anillos son saturados o parcialmente insaturados (se
puede entender que el radical también puede ocurrir en el anillo aromatico)
Los heteroatomos tipicos para reemplazar el atomo(s) de carbono(s) incluyen,
pero no se limitan a, N, O, S y similares. Por ejemplo, el grupo heterociclilo es
un anillo de alquilo monociclico de cinco miembros saturado o parcialmente
insaturado del cual por lo menos un miembro es reemplazado por un 4tomo
de N, O o S y que opcionalmente contiene un atomo de O adicional que
reemplaza a un miembro adicional del anillo de alquilo o un atomo de N
adicional que reemplaza a un miembro del anillo de alquilo, un anillo de alquilo
monociclico de seis miembros saturado o parcialmente insaturado del cual

uno, dos o tres miembros del anillo de alquilo son reemplazados por un atomo

-4
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de N y opcionalmente un miembro del anillo de alquilo es reemplazado por un
atomo de O o S o dos miembros del anillo de alquilo son reemplazados por
atomos de O o S, un anillo heterociclico de 5-6 miembros saturado o
parcialmente insaturado como se definib anteriormente fusionado a un
heteroarilo como se define mas adelante; un alquilo biciclico de 9 o 10
miembros saturado, parcialmente insaturado o benzofusionado ¢ en donde
por lo menos un miembro del anilio es reemplazado por un atomode N, 0,0 S
y que opcionalmente uno o dos miembros adicionales del alquilo biciclico son
reemplazados por atomos de N, O o S, o, un alquilo policiclico de 11 a 20
miembros saturado, parcialmente insaturado o benzofusionado del cual por lo
menos un miembro es reemplazado por un atomo de N, O 0 S y que
opcionalmente uno, dos o tres miembros adicionales del alquilo policiclico son
reemplazados por atomos de N. Ejemplos de radicales heterociclilo saturados
o parcialmente insaturados incluyen, pero no se limitan a, 2-pirrolinilo,
3-pirrolinilo, purrolidinilo,  1,3-dioxolanilo, 2-imidazolinilo, imidazolidinilo,
dihidroomdazolilo, 2-pirazolinilo, pirazolidinilo, pipendinilo, morpholinilo,
tetrahidropirimidinilo, piperazinilo, dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]pindinilo, tetrahidro-
1, 8-naftiridinilo, tetrahidro-1H-azepino[2,3-b]pindinilo, 1,3-benzodioxol-5-ilo,
1,2,3,4-tetrahidro-3-quinolinilo o dihidrobenzofuranilo.

El término “arilo” se refiere a un radical hidrocarburo aromatico
monovalente derivado por la remocion de un atomo de hidrégeno a partir de
un solo atomo de carbono de un sistema de anillo aromatico, formando asi el

punto de unién para el radical. Por ejemplo, el grupo anlo es derivado de un
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sistema de anillo monociclico aromatico insaturado que contiene 5 a 6 atomos
de carbono (tal como fenilo, derivado de benceno); un sistema de anillo
biciclico aromatico insaturado que contiene 9 a 10 atomos de carbono (tal
como naftilo, derivado de naftalene), o, un sistema de anillo trciclico
aromatico insaturado que contiene 13 a 14 atomos de carbono (tal como
antracenilo, derivado de antraceno) El término “sistema de anillo aromatico”
se refiere a un sistema de anillo ciclico o policiclico insaturado que tiene un
sistema de electrones n conjugados “aromatico” Especificamente excluidos
de la definicion de arilo son los sistemas de anillo fusionado en los cuales uno
o mas anillos son saturados o parcialmente insaturados. Los grupos arilo
tipicos incluyen, pero no se limitan a, antracenilo, naftatenilo, azulenilo,
bencenilo y similares.

El término “heteroarilo” se refiere a un radical heteroaromatico
monovalente denvado por la remocion de un atomo de hidrégeno de un solo
atomo de un heterosistema de anillo aromaético, formando asi el punto de
unioén para el radical. El término “heterosistema de anillo aromatico” se refiere
a un sistema de anillo aromatico en el cual uno o mas atomos de carbono son
cada uno independientemente reemplazados con un heteroatomo. Los
heteratomos tipicos para reemplazar los atomos de carbono incluyen, pero no
se mitan a, N, O, S, y similares Especificamente excluidos de [a definicién
de heterosistema de anillo aromatico son los sistemas de anilio fusionado en
los cuales uno o mas anillos son saturados o parcialmente insaturados. Por

ejemplo, el grupo heteroarilc es derivado de un sistema de anillo monociclico
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heteroaromatico que contiene cinco miembros de los cuales por 10 menos un
miembro es un atomo de N, O ¢ S y que opcionalmente contiene uno, dos o
tres atomos de N adicionales, un sistema de anillo monociclico
heteroaromatico que tiene seis miembros de los cuales uno, dos o tres
miembros son un atomo de N; un sistema de anillo biciclico fusionado
heteroaromatico que tiene nueve miembros de los cuales por lo menos un
miembro es un atomo de N, O 0 S y que opcionalmente contiene uno, dos o
tres atomos de N adicionales; un sistema de anillo biciclico fusionado
heteroaromatico que tiene diez miembros de los cuales uno, dos o tres
miembros son un atomo de N, un sistema de anillo tricicico fusionado
heteroaromatico que contiene 13 o 14 miembros de los cuales por lo menos
un miembro es un atomo de N, O o S y que opcionalmente contiene uno, dos
o tres atomos de N adicionales; o un sistema de anillo poiiciclico fusionado
heteroaromatico que contiene 15 a 20 miembros de los cuales por lo menos
un miembro es un atomo de N, O 0 S y que opcionalmente contiene uno, dos
o tres atomos de N adicionales Los heteroarlos tipicos incluyen, pero no se
limitan a, cinolinilo, furanilo, imidazohlo, indazolilo, indolilo, indolinilo,
indolizinilo, 1Isobenzofuranilo, isoquinolinilo, isotiazolilo, 1soxazolilo, naftiridinilo,
oxazollo, fenantndinilo, fenantrrolinilo, purinilo, piranilo, pirazinilo, pirazolilo,
piridazinilo, pindinilo, pirimidinilo, pirrolilo,  quinazolinilo,  quinolinilo,
quinoxalinilo, tetrazol, tiadiazol, tiazol, tiofeno, trnazol y similares.

El término “independientemente” significa que cuando un grupo

es sustituido con mas de un sustituyente que los sustituyentes puede ser el
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mismo o diferente. Ei término “dependientemente” significa que los
sushtuyentes son especificados en una combinacion indicada de estructura
variable.

Bajo reglas de nomenclatura estandares usadas en toda esta
descripcion, la porcion terminal de la cadena lateral designada se describe
primero seguida por la funcionalidad adyacente hacia el punto de unién Por
lo tanto, por e)lemplo, un sustituyente de “fenil-alquilamido de Cg-alquilo de

Ci¢ se refiere a un grupo de la formula:

0
algulio de C
-;—alquilu de Cy 6 /”\N/ 18 —Q
H

El punto de union de un sustituyente también puede ser indicado
por una linea de guicnes para Indicar el punto(s) de unién, seguido por la
funcionalidad adyacente y que termina con la funcionalidad terminal tal como,
por ejemplo, -alquilo(C)-carbonilo-NH-{C4g)alquil-fenilo.

Se pretende que la definicion de cualquier sustituyente o vanable
en un |ugar particular en una molécula sea independiente de su definicion en
cualquier parte en esa molécula Se entiende que los sustituyentes y patrones
de sustitucion en los compuestos de esta invencion pueden ser seleccionados
por un experto en la técnica para proveer compuestos que sean quimicamente
estables y que puedan ser facimente sintetizados por técnicas conocidas en

la técnica asl como aquellos métodos expuestos aquf.
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Las integnnas son una famiia ampliamente expresada de
receptores de superficie celular a o B heterodiméricas dependientes de calcio
© magnesio, que se unen a proteinas adhesivas de matnz extracelulares tales
como fibrindgeno, fibronectina, vitronectina y osteopontina. Los receptores de
integrina son glicoproteinas de transmembrana (GP’s) conocidos por sus
dominios extracelulares grandes y se clasifican por lo menos por 8
subunidades B conocidas y 14 subunidades a (S. A. Mousa, et al., Emerging
Theraupeutic Targets, 2000, 4, (2), 143-153).

Por ejemplo, Ia subfamilia 31 tiene el numero mas grande de
integrinas en donde las diversas subunidades o se asocian con varias
subunidades B: 33, B5, 6 y B8 (S A Mousa, et al., Emerging Theraupeutic
Targets, 2000, 4, (2), 144-147). Algunos de los estados de enfermedad que
tienen una fuerte componente de integnna avp3, avp5 y alibf3 (también

referidas como GPIIb/lila) en sus etiologias son angina inestable, trastornos

tromboembdlicos o aterosclerosis (GPlIb/lila); trombosis o restenosis
(GPIb/llla o av@3); restenosis (avB3/GPlIb/llla doble); artritis reumatoide,
trastornos vasculares u osteoporosis {avp3); angiogenesis tumoral, metastasis
tumoral, crecimiento tumoral, esclerosis multiple, trastornos neurolégicos,
asma, lesion vascular o retinopatia diabética (avB3 o avp5), y, angiogénesis
(avB3 o avp5 doble) (S.A. Mousa, et al, Emerging Theraupeutic Targets,
2000, 4, (2), 148-149, WH Miller, et al., Drug Discovery Today 2000, § (9),
397-407, y, S.A Mousa, et al., Exp Opin Ther Patents, 1999, 9 (9), 1237-

1248) La subunidad B3 ha recibido atencién significativa en esfuerzos de

go
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descubrimiento de farmaco recientes (WJ Hoekstra, Current Medicinal
Chemustry 1998, 5, 195). Anticuerpos y/o antagonistas de compuesto de peso
molecular bajo de avpB3 han mostrado eficacia en modelos animales (J.
Samanen, Current Pharmaceutical Design 1997, 3, 545) y, por lo tanto,
ofrecen ser prometedores como agentes medicinales.

Los antagonistas de integrina tipicamente han sido disefados
segun la conformacion de arginina-glicina-aspartato (RGD) bioactiva de
peptidos derivada de la vitronectina de ligando primario El motivo de RGD es
la secuencia de unidn celular general de muchas proteinas de matnz
extracelular, sangre y superficie celular, ya que la mitad de las
aproximadamente 20 integnnas conocidas se unen a ligandos de adhesion
que contienen RGD Para descubrir péptidos de RGD con selectividad de
integrina, se han estudiado péptidos con conformaciones restringidas y
alterations de residuos flanqueadores En particular, se han descrito los
requerimientos estructurales para interaccion de la secuencia de RGD con
GPIlib/llla y el potencial inhibidor de una serie de miméticos no peptidicos
sobre agregacién de plaquetas e interacciones con la matnz extracelular (D
Varon, et al., Thromb. Haemostasis, 1993, 70(6), 1030-1036). La sintesis
iterativa de péptidos ciclicos y aliciclicos y modelado por computadora han
provisto agentes selectivos potentes como una plataforma para disefic de
antagonista de integrina av no peptidico (como en avp3).

Se ha implicado a los antagonistas de integrina como ttiles para

Inhibir reabsorcién de hueso (S B Rodan y G A Rodan, Integrin Function In
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Osteoclasts, Journal of Endocnnology, 1997, 154. 547-856). En vertebrados,
la reabsorcion de hueso es mediada por la accién de células conocidas como
osteoclastos, células multicelulares grandes de hasta aproximadamente 400
mm en diametro que reasorbe tejido mineralizado, principalmente carbonato
de calcio y fosfato de calcio. Los osteoclastos son células activamente
méviles que migran a lo largo de la superficie del hueso y pueden unirse al
hueso, secretar acidos necesarios y proteasas, causando asi la reabsorcién
real de tejido mineralizado del hueso. De manera mas especifica, se cree que
los osteoclastos existen en por lo menos dos estados fisiolégicos, a saber, el
estado secretor y el estado migratorio o mévil En un estado secretor, los
osteoclastos son planos, se unen a la matriz 6sea a través de una zona de
unién hermética (zona de sellado), se vuelven altamente polarizados, forman
un borde nzado y secretan enzimas lisozomales y protones para reabsorber
hueso. La adhesion de osteoclastos a las superficies de los huesos es un
paso Inicial importante en la reabsorcién de hueso. En el estado migratorio o
mdvil, los osteoclastos migran a través de la matriz 6sea y no intervienen en la
reabsorcién hasta que se unen nuevamente al hueso.

Las integrinas estan implicadas en la unién, activacion y
migracion de los osteoclasos. El receptor de integrina mas abundante sobre
los osteoclastos (v gr, en osteoclastos de rata, pollo, raton y humano) es el
receptor de Iintegrina avp3, que se piensa que interactia en hueso con
proteinas de matriz que contienen la secuencia de RGD. Los anticuerpos

para avp3 blogquean la reabsorcién de hueso /in vitro, indicando que esta
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Integrnna juega un papel clave en el proceso de reabsorcibn. Hay una
evidencia cada vez mayor para sugerir que los Ilgéndos de avp3 se pueden
usar de manera efectiva para Inhibir reabsorciég de hueso mediada por
osteoclastos /7 vivo en mamliferos

Las enfermedades de hueso principales actuales de Interés
publico son osteoporosis, hipercalcemia de malignidad, osteopenia debida a
metastasis de hueso, enfermedad periodontal, hiperparatiroidismo, erosiones
periarticular en artritis reumatoide, enfermedad de Paget, osteopenia inducida
por inmovilizacion y osteoporosis inducida por glucocorticoides. Todas estas
condiciones se caracterizan por pérdida de hueso, que resulta de un
desequilibno entre reabsorcién de hueso, es decir, rompimiento y formacion
de hueso, que continua durante toda la vida a una tasa de aproximadamente
14% por afio en promedio. Sin embargo, la tasa de recambio de hueso difiere
de un sitio a otro; por ejemplo, es mayor en el hueso trabecular de las
vértebras y el hueso alveolar en las mandibulas que en las cortezas de los
huesos largos El| potencial para pérdida de hueso estd directamente
relacionada con recambio y puede alcanzar hasta por arriba de 5% por afio en
las vértebras inmediatamente después de la menopausia, una condicién que
conduce a riesgo Incrementado de fractura

En los Estados Unidos, hay actualmente aproximadamente 20
millones de personas con fracturas detectables de las vértebras debido a
osteoporosis. Ademas, hay aproximadamente 250,000 fracturas de cadera por

ano atribuidas a osteoporosis. Esta situacion clinica esta asociada con una
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tasa de mortalidad de 12% dentro de los primeros dos afnos, mientras que
30% de los pacientes requieren cuidados de enfermeria en el hogar después
de la fractura Los individuos que padecen todas las condiciones
anteriormente listadas se beneficiarilan con el tratamiento de agentes que
inhiben la reabsorcion de hueso.

Ademas, se ha encontrado que los ligandos de ayf3; son Utiles en
el tratamiento y/o inhibicion de restenosis (es decir, recurrencia de estenosis
después de cirugia correctiva en la valvula cardiaca), aterosclerosis,
retinopatia diabética, degeneracién macular y angiogénesis (es decir,
formacién de nuevos vasos sanguineos) e inhibicion de enfermedad viral.

Mas aun, se ha postulado que el crecimiento de tumores
depende de un suministro de sangre adecuado, que a su vez depende del
crecimiento de nuevos vasos en el tumor; por lo tanto la inhibicién de
angiogénesis puede causar regresion de tumor en modelos animales
(Harrisc;n's Principles of Internal Medicine, 1991, 12a ed.). Por lo tanto, los
antagonistas de ayf3;3, que inhiben angiogénesis, pueden ser Utiles en el
tratamiento de cancer al inhibir el crecimiento tumoral (Brooks et al., Cell,
1994, 79, 1157-1164). También se ha presentado evidencia que sugiere que
la angiogénesis es un factor central en el inicio y persistencia de enfermedad
artritica y que la integrina vascular avBa puede ser un objetivo preferido en
artritis inflamatoria. Por lo tanto, los antagonistas de avfs que inhiben la
anglogénesis pueden representar un enfoque terapéutico novedoso al

tratamiento de enfermedad artritica, tal como artntis reumatoide (C.M.
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Storgard, et al, Decreased Angiogenesis and Arthritic Disease in Rabbits
Treated with an avBa Antagonist, J Clin Invest, 1999, 103, 47-54),

La inhibicion del receptor de integrina ayps también puede
prevenir la neovascularizacion. Un anticuerpo monoclonal para ayfs se ha
mostrado que inhibe angiogénesis inducida por VEGF un cérnea de conejo y
modelo de membrana corioalantoico de gallina (M.C. Friedlander, et al,
Scrence, 1995, 270, 1500-1502) Por lo tanto, los antagonistas de ayfBs son
Otiles para tratar y prevenir degeneracion macular, retinopatia diabética,
cancer y crecimiento tumoral metastasico.

La inhibicion de receptores de integnna av también pueden
prevenir angiogénesis e Inflamacién al actuar como antagonistas de otras
subunidades B, tales como avf3g Y avfls (Melpo Christofidou-Solomidou, et al ,
Expression and Function of Endothelial Cell on Integrin Receptors in Wound-
Induced Human Angiogenesis in Human Skin/SCID 25 Mice Chimeras,
American Journal of Pathology, 1997, 151, 975-83; y, Xiao-Zhu Huang, et al ,
Inactivation of the Integnin B6 Subunit Gene Reveals a Role of Epithehal
Integrins in Regulating Inflamnation in the Lungs and Skin, Journal of Cell
Biology, 1996, 133, 921-28)

Un antagonista para la integrnna av puede actuar para inhibir o
reducir al minimo las adherencias que resultan ya sea de heridas o
adherencias quirdrgicas. Las adherencias postquirurgicas resultan como una
anomalia del proceso de cicatnzacion de heridas. La adhesion celular y la

migracion de fibroblastos son participantes importantes en este proceso El
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trauma causado por la herida, un procedimiento quirdrgico, manipulacion de
tejido normal en cirugia, o sangrado durante el procedimiento quirurgico
pueden actuar para alterar el peritoneo y exponer el estroma subyacente
conduciendo a la liberacidn de mediadores inflamatorios y un incremento en
permeabilidad capilar. Las células inflamatorias son subsecuentemente
liberadas y sobreviene la formacion de un coagulo de fibrina. Las adherencias
se forman e intensifican a medida que los fibroblastos y células inflamatonas
continan nfitrando esta matriz extracelular rica en fibnna Esta matnz
extracelular esta compuesta de proteinas adhesivas que actuan como
ligandos para la integrina av. Para inhibir el desarrollo de adherencias
postquirdrgicas, la aplicacién de un antagonista de av podria ser parenteral,
subcutaneo, intravenoso, oral, toépico o transdérmico. El antagonista de
integrina av se puede administrar antes, durante o después de un
procedimiento quirirgico Cuando se administran durante un procedimiento
quirargico, los antagonistas se pueden administrar mediante aerosol, en una
almohadilla, gel, pelicula, esponja, solucién, suspensién o vehiculo
farmacéuticamente aceptable adecuado similar al area en la cual se realza la
cirugia

Un aspecto de la invencién es una composicion o medicamento
que comprende un vehiculo farmacéuticamente apropiado de cualquiera de
los compuestos de la presente invencién llustrativa de 1a invencién es una
composicién o medicamento que se hace mezclande un compuesto de la

presente invencion y un vehiculo farmacéuticamente apropiado. Otra
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llustracion de [a invencion es un procedimiento para hacer una composicion o
medicamento que comprende mezclar cualquiera de los compuestos descritos
anteriormente y un vehiculo farmacéuticamente apropiado. llustrativas de la

presente invencibn ademas son composiciorres o medicamentos que
comprenden uno 0 mas compuestos de esta invencion en asociacién con un
vehiculo farmacéuticamente apropiado.

Como se usa aqui, el término “composicién” pretende abarcar un
producto que comprende los ingredientes especificados en las cantidades
especificadas, asf como cualquier producto que resulte, directamente o
indirectamente de combinaciones de los ingredientes especificados en las
cantidades especificadas para tratar o aliviar un trastorno mediado por
Integrina av o para usarse como un medicamento.

Los compuestos de la presente invencién son inhibidores de
integrina av Utiles para tratar o aliviar un trastorno mediado por integrina av
Un aspecto de la invencion incluye aspectos que son inhibidores selectivos de
un receptor de integnna av o un subtipo del mismo. En otro aspecto de la
invencién, el inhibidor es independientemente selectivo para el receptor de
Integrina ayBz o el receptor de integrina ayfs Un aspecto de la invencién
también incluye compuestos que con inhibidores de una combinacién de
receptores de integrina av o subtipos de los mismos En otro aspecto de la
invencion, el compuesto inhibidor simultaneamente antagoniza tanto al subtipo
de receptor de integrina ayps como al de integrina avBs

Un aspecto de la presente invenciéon incluye un método para

AP
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tratar o aliviar un trastorno mediado por integrina av en un sujeto que necesita
el mismo que comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de la formula (!) 0 una composicion del mismo.

El término “cantidad terapéuticamente efectiva” o “cantidad
efectiva®, como se usa aqui, significa aquella cantidad de compuesto activo o
agente farmacéutico que induce la respuesta biologica o medicinal en un
sistema de tejido, animal o humano, que estd siendo buscado por un
investigador, veterinario, médico u otro médico de clinica, que incluye el alivio
de los sintomas de la enfermedad o trastorno que se esté tratando

Un aspecto de la presente invenciéon incluye un meétodo
profilactico para prevenir un trastorno mediado por integrina av en un sujeto
que necesita el mismo que comprende administrar al sujeto una cantidad
profilacticamente efectiva de un compuesto de la formula (I) o composicidon del
mismo

Otro aspecto de la presente invencion incluye la preparacion de
un medicamento que comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de la
férmula (1) para usarse en la prevencién, tratarmiento o alivio de un trastorno
mediado por integrina av en un sujeto que necesita el mismo

El término “administracion” se debe interpretar de conformidad
con los métodos de la presente invenciéon por los cuales un compuesto
individual de la presente invencion o una composicion del mismo puede ser
administrada terapéuticamente por separado en tiempos diferentes durante el

curso de terapia o concurrentemente en formas de combinacion divididas ¢
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individuales La administracion profilactica puede ocurrir antes de la
manifestacion de sintomas caracteristicos de una enfermedad o trastorno
mediado por integrina av de tal manera que la enfermedad o trastorno sea
prevenida, o alternativamente retardada en su progresion. La presente
invencion por lo tantc se debe entender como aquella que abarca todos los
regimenes de tratamiento terapéutico o profilactico simuitaneos o alternantes.

El término “sujeto” como se usa aqui, se refiere a un animal,
preferiblemente un mamifero, muy preferiblemente un humano que ha sido el
objeto de tratamiento, observacion o experimentacién y esta en riesgo de (o
es susceptible de) desarrollar una enfermedad o frastorno o tener una
enfermedad o trastorno relacionada con expresiéon de una integrina av o
subtipo de la misma

El término “trastorno mediado por integrina av” se refiere a
trastornos y enfermedades asociados con proliferacion celular no regulada o
desregulada patolégica que resulta de la expresion de una integrnina av o
subtipo de la misma.

El término "no regulado” se refiere a un rompimiento en el
proceso de regulacién de la proliferacion celular, como en una célula tumoral.
El término "desregulado” se refiere a crecimiento celular inapropiado como
resultado de patogénesis El término “subtipo” se refiere a un receptor de
integrina av particular seleccionado de aquellos receptores que constituyen la

clase de integrinas av, tales como un receptor de integrina ayf3z 0 un receptor

de integrina oBs



15

20

91

El término “trastornos y enfermedades asociados con
proliferacion celular no regulada o desregulada” se refiere a trastornos en
donde la proliferacion celular por uno ¢ mas subconjuntos de células en un
organismo multicelular da por resultado dafo (tal como molestia o esperanza
de vida disminuida) al organismo. Dichos trastornos pueden ocurrir en
diferentes tipos de animales y humanos e incluyen, y no se limitan a canceres,
patologias asociadas con cancer, aterosclerosis, vasculopatias inducidas por
trasplante, formacién de neointima, papiloma, fibrosis de pulmén, fibrosis
pulmonar, glomerulonefritis, glomeruloesclerosts, displasia renal multiquistica
congénita, fibrosis de nfén, retinopatia diabética, degeneracion macular,
psoriasis, osteoporosis, reabsorcién de hueso, artritis inflamatona, artntis
reumatoide, restenosis o adherencias.

El término “canceres” se refiere a, y no se limita a, canceres de
glioma, canceres de pulmdn, cénceres de mama, canceres colorrectales,
canceres de prostata, canceres gastncos, canceres esofagicos, leucemias,
melanomas, carcinomas y linfomas de células basales EIl término “patologias
asocladas con cancer” se refieren a, y no se imitan a, proliferacién celular no
regulada o desregulada, crecimiento tumoral, vascularizacién tumoral,
angiopatia y angiogénesis. El término “angiogénesis” se refiere a, y no se
limita a, proliferacion no regulada o desregulada de nuevo tejido vascular
incluyendo, pero sin limitarse a, células endoteliales, células de musculo liso
vasculares, pericitos y fibroblastos El término “osteoporosis” se refiere a, y no

se mita a, formacion o actividad de osteoclastos que dan por resultado la
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reabsorcion de hueso El término “restenosis” se refiere a, y no se limita a,
estenosis in-stent y restenosis de injerto vascular.

E! término “expresion de Integrina av” se refiere a expresion de
una integrina av, o subtipo de la misma, que conduce a proliferacion celular no
regulada o desregulada:

1 por células que normalmente no expresan una integrina av, ¢
subtipo de la misma,

2 por células neoplasicas

3. en respuesta a estimulacion por un factor de crecimiento,
hipoxia, neoplasia, o un proceso de enfermedad,

4. como resultado de mutaciones que conducen a la expresion
constitutiva de una integrina av, o subtipo de la misma.

La expresién de una integrina av, o subtipo de la misma, incluye
la expresion selectiva de una integrina av o subtipo de la misma, expresién
selectiva de los subtipos de integrina ayPs O integrina avPs, expresion de
multiples subtipos de integrina av o expresién simultanea de los subtipos de
integrina ayPs e integrina ayPs. fa deteccion de la expresion de una intgerina
av o subtipo de la misma, en niveles inapropiados o anormales se determina
mediante procedimientos bien conocidos en la técnica.

Oftro aspecto de la presente invencién incluye un método para
tratar o aliviar un trastorno mediado por integrina ayf; selectivo en un sujeto
que necesita el mismo que comprende administrar al sujeto una cantidad

terapéuticamente efectiva de un compuesto de fa férmula (1) o composicion de
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la misma.

Otro aspecto de la presente invencién incluye un método para
tratar o aliviar un trastorno mediado por integnna ayps selectivo en un sujeto
que necesita el mismo que comprende administrar al sujeto una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la férmula (1) © composicién
del mismo

Otro aspecto de la presente invencidn incluye un método para
tratar o aliviar un trastorno simultaneamente mediado por una integrina ayBa y
ayPs en un sujeto que necesita el mismo que comprende administrar al sujeto
una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la formula (1) o
composicion del mismo.

Un aspecto de la presente invencion incluye un método para
inhibir una actividad neopldsica mediada por integrina av que comprende
administrar a un neoplasma o al microambiente alrededor del neoplasma una
cantidad efectiva de un compuesto de la formula (l) o composicton del mismo

El termino “actividad neoplasica” se refiere a proliferacion celular
no regulada o desregulada y el procesc de angiogénesis o la formacién de
nueva vasculatura que soporta un neoplasma en el microambiente endotelal
alrededor del neoplasma

El término “neoplasma” se refiere a células tumorales que son
celulas que tienen proliferacién no regulada o desregulada como resultado de
inestabilidad genética o mutacién y un endotelio en donde las células del

endotelio tienen proliferacién no regulada o desregulada como resultado de
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una condicion patogénica Dentro del alcance de la presente invencién, no se
requiere que un neoplasma exprese la integrina av o subtipo de la misma, por
si misma y no se limita a un tumor pnmario de origen sino también a tumores
secundarios que ocurren como resultado de metastasis del tumor primario. El
término “administracién a un neoplasma” se refiere a la administracién de un
compuesto de la formula (I} o composicion del mismo a la superficie de un
neoplasma, a la superficie de una célula neoplasica o al microambiente
endotelial alrededor del neoplasma

El término “inhibicion de actividad neoplasica mediada por
integrina av” incluye atenuar el crecimiento de un tumor limitando su
suministro sanguineo y ademas evitando la formacién de nueva vasculatura
de soporte para prevenir el proceso de angiogénesis.

Un aspecto de [a presente invencion incluye un método para
tratar o aliviar una enfermedad mediada por células que expresan
patolégicamente una integrina av, o subtipo de la misma.

El término “enfermedad mediada por células que expresan
patolégicamente una Integrina av” se refiere a, y no se imita a, trastornos
seleccionados de canceres, patologlas relacionadas con canceres, retinopatia
diabética, degeneracién macular, osteoporosis, reabsorciéon de hueso, artritis
inflamatoria, artritts reumatoide o restenosis.

Un aspecto de la presente invencién incluye un método para
regresion de neoplasma sostenida en un sujeto que necesita el mismo que

comprende administrar al sujeto una cantidad efectiva de un compuesto de la

7



10

15

20

95

férmula (1) o composicién del mismo, en donde el compuesto o composicion
del mismo se conjuga con y suministra un agente terapeutico a un neoplasma
0 al microambiente alrededor del neoplasma; y en donde el agente terapéutico
induce apoptosis o atenua la proliferacién celular no regulada o desregulada

Los términos “conjugado con” y “suministra un agente
terapéutico” se refiere a un compuesto de la formula (I) o composicion del
mismo unido a un agente terapéutico por un medio de conjugacién conocido
por los expertos en la técnica, en donde el compuesto o composicién del
mismo actda como un agente direccional para antagonizar los receptores de
integrina av de un necoplasma o el microambiente del mismo; y en donde el
medio de conjugacién facilita y suministra selectivamente el agente
terapéutico al neoplasma o al microambiente del mismo.

El termino “agente terapéutico”, que incluye pero no se limita a
Technetium®®, se refiere a agentes formadores de imagen conocidos por los
expertos en la técnica

Un aspecto de la presente invencién incluye un método para el
uso de un compuesto de la férmula (I) o composicibn del mismo
coadministrado ventajosamente en una o mas terapias de antiproliferacion
celular o de tumor, terapia de radiaciones, terapia génica o inmunoterapia
para prevenir, tratar o aliviar un trastorno mediado por integrina av

La terapia de combinacion puede incluir:

1. coadministracion de un compuesto de la férmula (I) ©

composicion del mismo y un agente quimioterapéutico para prevenir, tratar o
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alviar un trastorno mediado por integrina av;

2. administracion secuencial de un compuesto de la férmula (1) o
composicion del mismo y agente quimioterapéutico para prevenir, tratar o
aliviar un trastorno mediado por integrina av,

3 administracion de una composicion que contiene un
compuesto de la férmula (1) y un agente quimioterapéutico para prevenir, tratar
o aliviar un trastorno mediado por integrina av, o,

4. administracion simultanea de una composicion separada gue
contiene un compuesto de la férmula {l} y una composicidon separada que
contiene un agente quimioterapéutico para prevenir, tratar o aliviar un
trastorno mediado por integrina av.

Por ejemplo, los compuestos de esta invencion son utiles en
terapias de combinacion con por lo menos otro agente quimiterapéutico para
el tratamiento de un niumero de diferentes canceres y ventajosamente parece
facilitar el uso de dosis reducidos del agente quimioterapéutico que se
recomienda para un cancer o un trastorno de proliferacién celular paricular
Por lo tanto, se contempla que los compuestos de esta invencion se pueden
usar en un regimen de tratamiento antes de la administracion de un agente
quimioterapéutico particular recomendado para el tratamiento de un cancer
particular, durante la administracion del agente quimioterapéutico o después
de tratamiento con un agente quimioterapéutico particular,

El téermino “agentes quimioterapeuticos” incluye, y no se limita a,

agentes anti-angiogénicos, agentes anti-tumorales, agentes citotoxicos,

yidi
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inhibidores de proliferacion celular y similares. El término “tratamiento o alivio”
Incluye, y no se limita a, facilitar la erradicacion de, inhibicién de la progresion
de o promocion de estasis de una malignidad. Por ejemplo, un compuesto
inhibidor de la presente invencion, que actua como un agente anti-angicgenico
se puede admunistrar en un régimen de dosis con por lo menos otro
compuesto citotoxico, tal como un agente alquilante de ADN

Los agente antitumorales preferidos se seleccionan del grupo
que consiste de cladribina (2-cloro-2'-desoxi-(beta)-D-adenosina), clorambucil
(acido 4-(bis(2-cloretil)amino)bencenobutanoico), DTIC-Dome (5-(3,3-dimetil-I-
tnazeno)-imidazol-4-carboxamida),  quimioterapéuticos de platino vy
quimioterapéuticos que no son de platino. Los agentes antitumorales que
contienen platino Incluyen, y no se limitan a, cisplatn (CDDP) (cis-
diclorodiaminoplatino) Los agentes antitumorales que no contienen platino
incluyen, y no se limtan a, adriamicina (doxorubicina), aminopterina,
bleomicina, camptotecina, carminomicina, combretastatina(s), ciclofosfamida,
arabinésido de citosina, dactinomicina, daunomicina, epirubicina, etopdsido
(VP-16), b5-fluorouracilo (5FU), herceptina actinomicina-D, metotrexato,
mitomicina C, tamoxifen, taxol, taxotero, tiotepa, vinblastina, vincristina,
vinorelbina y derivados y profarmacos de los mismos Cada agente
antitumoral se admnistra en una cantidad terapéuticamente efectiva, que varia
con base en el agente usado, el tipo de malignidad que ha de ser tratada o
alivada y otras condiciones de conformidad con los métodos bien conocidos

eh la técnica.
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Como lo entenderan los expertos en la técnica, las dosis
apropiladas de agentes qumioterapéuticos seran  gneralmente
aproximadamente aquellas utihzadas en terapias clinicas en donde los
qumioterapeuticos se administran solos o en combinacidén con otros
quimioterapéuticos. A manera de ejemplo Unicamente, agentes tales como
cisplatin y otros alquilantes de ADN se usan ampliamente para tratar cancer.
La dosis eficaz de cisplatin usada en aplicaciones clinicas es de
aproximadamente 20 mg/m? durante 5 dias cada tres semanas para un total
de tres cursos. Cisplatin no es absorbido oralmente y por lo tanto debe ser
suministrado por inyeccién Intravenosa, subcutdnea, intratumoral o
intraperitoneal.  Agentes Gtles adicionales incluyen compuestos que
Interfieren con replicacion del ADN, mitosis y segregacién cromosémica
Dichos agentes quimioterapéuticos incluyen adnamicina (doxorubicina),
etoposido, verapamilo o podofilotoxina y similares y se usan ampliamente en
establecimientos clinicos para tratamiento de tumores. Estos compuestos se
administran a traves de Inyecciones de bolo por via intravenosa a dosis que
varlan de aproximadamente 25 a aproximadamente 75 mg/m? a intervalos de
21 dias (para adriamicina) ¢ de aproximadamente 35 a aproximadamente 50
mg/m? (para etopdsido) por via intravenosa o al doble de la dosis intravenosa.
Los agentes que alteran la sintesis y fidelidad de precursores de
polinuclettido tales como 5-fluorouracilo (5-FU) se usan preferiblemente para
tumores objetivo. Aunque es muy toxico, 5-FU se usa cominmente mediante

administracion intravenosa con dosis que varlan de aproximadamente 3 a
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aproximadamente 15 mg/kg/dia

Otro aspecto de la presente invencion incluye un método para
administrar un compuesto de la presente invencion en combinacion con
terapia de radiaciones Como se usa aqui, “terapia de radiaciones” se refiere a
una terapia que comprende exponer al sujeto que necesita el mismo a
radiacion Dicha terapia es conocida por los expertos en la técnica. El
esquema apropiado de terapia de radiaciones sera similar aquellos ya
utilizados en terapias clinicas en donde |a terapia de radiaciones se usa sola o
en combinacién con otros quimioterapéuticos

Un aspecto de la presente invencién incluye un método para
administrar un compuesto de la presente invencién en combinacion con una
terapia génica o para uso de un compuesto de la presente invenciéon como un
medio de terapia genica. El término “terapia génica” se refiere a una terapia
que dirige hacia células endoteliales angiogénicas o tejido tumoral durante el
desarrollo del tumor Las estrategias de terapia génica incluyen la restauraciéon
de genes inhibidores de céncer defectuosos, transduccién celular o
transfeccion con ADN antisentido (correspondiente a genes que codifican para
factores de crecimiento y sus receptores) y el uso de “genes suicidas”. El
termino “medio de terapia génica® se refiere al uso de un vector direccional
que comprende una combinacién de una nanoparticula catibnica acoplada a
un av-ligando direccional para influir en la biologia de los vasos sanguineos,
por medic del cual los genes son selectivamente suministrados a vasos

sanguineos anglogénicos (como se describe en Hood, J.D, et al, Tumor
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Regression by Targeted Gene Delivery to the Neovasculature, Science, 28 de
junio de 2002, 296, 2404-2407)

Otro aspecto de la presente invencién incluye un método para
tratar o aliviar un neoplasma mediado por Integrina av en un sujeto que
necesita el mismo, que comprende administrar ai sujeto una cantidad efectiva
de un producto de combinacién de terapia génica que comprende un
compuesto de la formula (1) 0 composicion del mismo y un agente terapéutica
génico; en donde el producto es suministrado o “sembrado” directamente a un
neoplasma o el microambiente del mismo al antagonizar los receptores de
ntegrina av del neoplasma o microambiente del mismo

El término “suministrado o ‘sembrado’ directamente a un
neoplasma” incluye el uso de un compuesto de la formula (I) o composicion
del mismo como un medio de terapia génica por el cual el compuesto o
composicion del mismo funciona como un agente direccional que dinge el
conjugado a su sitto de accion pretendido (es decir, a células endoteliales
vasculares neoplasicos o a células tumorales). Debido a la interaccion
especifica del inhibidor de integnna av como un agente direccional y su sitio
de receptor de integrina av correspondientes, un compuesto de esta invencibn
se puede administrar con altas concentraciones focales en o cerca de un
receptor de integrina av dingido, o subtipo del mismo, tratando asf el trastorno
mediado por integrina ov de manera mas efectiva.

Otro aspecto de la presente invencién incluye un método para

administrar un compuesto de la presente invencién en combinaciébn con una
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inmunoterapia Como se usa aqui, “inmunoterapia” se reftere a una terapia
dingida a una proteina particular implicada en desarrollo de tumor mediante
anticuerpos especificos para dicha protelna. Por ejemplo, se han usado
anticuerpos monoclonales contra factor de ¢crecimiento endotelial vascular en
el tratamiento de canceres.

Un aspecto de la presente invencién incluye un método para
formacion de imagen de tumor en un sujeto que necesita el mismo que
comprende coadministrar ventajosamente al sujeto una cantidad efectiva de
un compuesto de la fébrmula (I) ¢ composicion del mismo, en donde el
compuesto o composicion del mismo es conjugado con y suministra un agente
formador de imagen de tumor no invasivo a un tumor o al microambiente
alrededor del tumor.

Los términos “conjugado con” y “suministra un agente formador
de imagen de tumor no Invasivo® se refiere a un compuesto de la férmula (I) o
composicion del mismo unido a un agente formador de imagen por un medio
de conjugacion conocido por los expertos en la técnica, en donde el
compuesto o composicion del mismo actia como un agente direccional para
antagonizar los receptores de Integrina av de un neoplasma o el
microambiente del mismo; y, en donde el medio de conjugacion facilita y
selectivamente suministra el agente formador de imagen al neoplasma o al
microambiente del mismo (como se describe en la solicitud del PCT
WO00/35887, WO00/35492, WO00/35488 o W099/58162). El término “agente

formador de imagen” incluyendo pero sin imitarse a Technetium®, se refiere a

/ob



20

102

agentes formadores de imagen conocido por los expertos en la técnica El
termino “medios de conjugacién”, incluyendo pero sin limitarse a anexar un
compuesto a un grupo enlazador seguido por conjugacién con un grupo
quelatador de agente formador de imagen, se refiere un medio conocido por
los expertos en la técnica

Puesto que las moléculas de adhesion de células ayBs y avps
juegan un pape! pivotal en ciertos trastornos tales como angiogénesis tumoral
y metdstasis, y sélo estdn presentes a niveles muy bajos en tejido no
proliferativo normal, antagonistas de receptor de integrina avBs y avBs son
herramientas potencialmente UGtiles en formacién de imagen y tratamiento no
Invasivo. La capacidad para visualizar y cuantificar la expresiéon de integrina
puede proveer una mejor comprension de progresion de enfermedad tal como
crecimiento tumoral y eficiencia de métodos de tratamiento actuales.

Los antagonistas de receptor de integrina ayp; y avBs y muy
preferiblemente los ligandos direccionales de la presente invencion se pueden
marcar con elementos radioactivos tales como 21, ®F, 1C, ®Cu, y similares
para usarse en formacion de imagen tal como formacion de :magen de
tomografia de emision de positrones (PET) o para tratamiento radioactivo de
pacientes Los ligandos direccionales o porciones e afinidad descritos aqul se
pueden hacer reaccionar con un reactivo radioactivo funcionarnzado apropiado
usando quimica convencional para proveer una porcidn de afinidad
radiomarcada. Por gjemplo, las moléculas radiofarmacéuticas se pueden

sintetizar usando compuesto A1, en donde Rza comprende un anillo de arilo
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sustituido con Ris, y dicho Rys es una cadena de PEG que contiene un grupo
funcional reactivo tal como amina, alcohol o acido carboxilico El compuesto
A1 se puede acoplar con una variedad de moléculas radiomarcadas activadas
u otros agentes de diagnéstico que contienen un grupo funcional reactivo, tal

como &cido p-'°F-benzoico, para proveer el compuesto A2.

ESQUEMA A

De manera similar, el compuesto A1 se puede acoplar con
reactivos de acido p-hidroxibenzoico usando reactivos, grupos protectores, y
métodos conocidos por [os expertos en la técnica, seguido por la alquilacion
del grupo hidroxilo fenélico con un electréfilo radiomarcado tal como gtosilato

de fluoroetilo o 1gbromuro de fluoroetilo para dar el compuesto B1.

ESQUEMA B

z Z

N (o]
w I ot
“F/\/Q\OH(H
p I \/\(0/\’)],
B1

Otros metodos para Incorporar moléculas formadoras de imagen
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incluyen, pero no se limitan a, alquilacién, acilacion con anhidridos y cloruros
acidos, reacciones de acoplamiento con varios acidos carboxilicos, afinacion
reductiva con aldehidos y cetonas, y similares

Un experto en la técnica reconocera que los ejemplos anteriores
que describen la inclusién de radiomarcadores deseados en los compuestos
de la formula (l) y (ll) no se pretende que sean inclusivos, sino mas bien se
pretende proveer ejemplos de quimica conocida usando métodos de sintesis
conocidos.

Un aspecto de la presente invencidn incluye una composicién
que comprende un compuesto de la formula (I), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en asociacibn con un vehiculo farmacéuticamente
aceptable Las composiciones contempladas dentro de esta invenciéon se
pueden preparar de conformidad con técnicas farmaceéuticas convencionales.
Un vehiculo farmacéuticamente aceptable también se puede usar (aunque no
necesanamente) en la composicion de la invencién.

El término "farmacéuticamente aceptable” se refiere a entidades
moleculares y composiciones que no producen una reaccion adversa, alérgica
u otra reaccion desfavorable cuando se administra a un animal, o un humang,
segun sea apropiado Los usos veterinanos son igualmente incluidos dentro
de la invencion y las formulaciones "farmacéuticamente aceptables” incluyen
formulaciones para uso clinico y/o veterinario

La composicion puede adoptar una amplia variedad de formas

dependiendo de la forma de preparacidbn deseada para administracion
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Incluyendo, pero sin imitarse a, administracioén intravenosa (tanto bolo como
infusidn), oral, nasal, transdérmica, tépica con ¢ sin oclusion, e inyeccion
intrapentonealmente, subcutaneamente, intramuscularmente,
intratumoralmente o parenteralmente, todas usando formas bien conocidas
por los expertos en las técnicas farmaceuticas. La composicion puede
comprender una unidad de dosis tal como una tableta, pildora, capsula, polvo,
granulo, solucion o suspension parenteral estéril, aspersidn en aerosol o
liquda medida, gotas, ampolletas, dispositivo de autoinyector o supositorio;
para administracion oral, parenteral, intranasal, sublingual o rectal o por
inhalacion o insuflacion Las composiciones adecuadas para administracién
oral incluyen formas sdlidas tales como pildoras, tabletas, capletas, capsulas
(cada una incluyendo formulaciones de liberacion inmediata, liberacion con el
tiempo y liberacion sostenida), granulos y polvos; y formas liquidas tales como
soluciones, jarabes, elixires, emulsiones y suspensiones Las formas Utiles
para administracion parenteral incluyen soluciones, emulsiones vy
suspensiones estériles Alternativamente, la composicion se puede presentar
en una forma adecuada para administracién una vez a la semana o una vez al
mes, por e)lemplo, una sal insoluble del compuesto activo, tal como la sal de
decanoato, puede estar adaptada para proveer una preparacion de deposicion
para inyeccion intramuscular Al preparar las composiciones en forma de dosis
oral, se pueden utilizar uno 0 mas de los vehiculos farmacéuticos usual,
Incluyendo excipientes farmacéuticos necesarios e inertes, tales como agua,

glicoles, aceites, alcoholes, agentes saborizantes, conservadores, agentes
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colorantes, jarabe y similares; en el caso de preparaciones liquidas orales, se
pueden utilizar vehiculos tales como almidones, azucares, diluyentes, agentes
granuladores, lubricantes, aglutinantes, agentes desintegrantes y similares.

La unidad de dosis (tableta, capsula, polvo, inyeccion,
supositorio, dosis liquida medida y similares) que contiene las composiciones
farmacéuticas aqul contendra una cantidad del ingrediente activo necesana
para suministrar una cantidad terapéuticalmente efectiva como se describi6
antes La composicion puede contener de aproximadamente 0.001 mg a
aproximadamente 5000 mg del compuesto activo o profarmaco del mismo y
puede estar constituido en cualquier forma adecuada para el modo de

administracidn seleccionada para un sujeto que lo necesita.

Un aspecto de la presente invencién contempla una cantidad -

terapéuticamente efectiva en un intervalo de aproximadamente 0.001 mg a
1000 mg/kg de peso corporal por dia Otro aspecto de la presente invencion
incluye un intervalo de aproximadamente 0 001 a aproximadamente 500 mg/kg
de peso corporal por dia. Un aspecto adicional de la presente invencion incluye
un intervalo de aproximadamente 0 001 a aproximadamente 300 mg/kg de peso
corporal por dia. Los compuestos se pueden administrar de conformidad con un
regimen de dosis de aproximadamente 1 a aproximadamente 5 veces al dla y
muy prefenblemente aun de 1, 2 6 3 veces al dia.

Para administracién oral, las composiciones se proveen
preferiblemente en la forma de tabletas que contiene, 0.0%, 0.05, 0.1, 0.5, 10,

25,50, 100, 150, 25.0, 500, 100, 150, 200, 250 y 500 miligramos del

H1



10

15

20

107

ingrediente activo para el ajuste sintomatico de la dosis al paciente que ha de
ser tratado. Las dosis Optimas que se han de administrar pueden ser
faciimente determinadas por los expertos en la técnica y variaran dependiendo
de factores asociados con el paciente particular que se esté tratando (edad,
peso, dieta y tiempo de administracion), la severidad de la condicion que se
esta tratando, el compuesto que se esta utilizando, el modo de administracion
y la concentracion de la preparacion. El uso ya sea de la administracion diaria
0 la dosificacion post-penddica se puede emplear.

Para preparar composiciones soélidas tales como tabletas, el
Ingrediente activo principal se mezcla con un vehiculo farmacéutico, v.gr
ingredientes de tableteado convencionales tales como almidén de maiz,
lactosa, sacarosa, sorbitol, talco, acido estearico, estearato de magnesio,
fosfato de dicalcio o gomas y otros diluyentes farmacéuticos, v gr., agua, para
formar una composicidn de preformulacion sdlida que contiene una mezcla
homogénea de un compuesto de la presente invencién, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo. Cuando se refiere a estas
composiciones de preformulacibn como homogéneas, se pretende que el
ingrediente activo se dispersa uniformemente en toda la composicién de modo
que la composicién puede ser facilmente subdividida en formas de dosis
igualmente efectivas tales como tabletas, pildoras y capsulas. Esta
composicion de preformulacidon sélida es después subdividida en formas de
dosis unitarias del tipd descrito anteriormente que contiene de 0.001 a

aproximadamente 5000 mg del ingrediente activo de la presente invencién
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Las tabletas o pildoras de la composicion pueden ser revestidas o de otra
manera compuestas para proveer una forma de dosis que dan la ventaja de
accion prolongada. Por ejemplo, la tableta o pildora puede comprender un
componente de dosis interno y una forma de dosis externa, este ultimo
estando en la forma de una envoltura sobre el primero. Los dos componentes
pueden ser separados por una capa entérnica que sirve para resistir la
desintegracién en el estbmago y permite que el componente interno pase
intacto al duodeno o sea retardado en la liberaciébn. Se pueden usar una
variedad de materiales para dichas capas o revestimientos entéricos, dichos
materiales incluyendo un nimero de acidos poliméricos con materiales tales
como laca, alcohol acetilico y acetato de celulosa

Para administracién oral en la forma de una tableta o capsuia, el
componente de farmaco activo puede ser opcionalmente combinado con un
vehiculo inerte oral, farmacéuticamente aceptable, no tdxico tal como etanol,
glicerol, agua y similares Mas aun, cuando se desee o sea necesario,
aglutinantes; lubncantes, agentes desintegrantes y agentes colorantes deseados
también se pueden incorporar en la mezcla. Los aglutinantes adecuados
incluyen, sin limitacién, aimidén, gelatina, azdcares naturales tales como glucosa
0 beta-lactosa, edulcorantes de mafz, gomas naturales y sintéticas tales como
goma acacia, tragacanto u oleato de sodio, estearato de sodio, estearato de
magnesio, benzoato de sodio, acetato de sodio, cloruro de sodio y similares. Los
desintegradores incluyen, sin limitacién, almidén, metilcelulosa, agar, bentonita,

goma de xantano y similares
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Las formas liquidas en las cuales el compuesto de la formula (I)
se pueden Incorporar para administracion oral o por inyeccion incluyen,
soluciones acuosas, jarabes adecuadamente saborizados, suspensiones
acuosas u oleosas y emulsiones saborizadas con aceites comestibles tales
como aceite de semilla de algodon, aceite de ajonjoli, aceite de coco o aceite
de cacahuate, asi como elixires y vehiculos fatmacéuticos similares. Los
agentes dispersantes o de suspensién adecuados para suspensiones
acuosas, incluyen gomas sintéticas y naturales tales como tragacanto, acacia,
alginato, dextrano, carboximetiicelutlosa de sodio, metilcelulosa,
polivinilpirrolidona o gelatina. Las formas liquidas en agentes de suspension o
dispersion adecuadamente saborizados también pueden inclurr las gomas
sintéticas y naturales, por ejemplo, gomas tragacanto, acacia, metilcelulosa y
similares Para administracion parenteral, se desean suspensiones y soluciones
estériles Preparaciones isoténicas que generalmente contienen conservadores
adecuados se utilizan cuando se desea administracién intravenosa.

Como también se conoce en la técnica, los compuestos
alternativamente se pueden administrar parenteralmente mediante inyeccién
de una formulacion que consiste del ingrediente activo disueito en un vehiculo
liqudo inerte La formulacion inyectable puede incluir el ingrediente activo
mixto con un vehiculo liquido inerte apropiado. Los vehiculos liquidos
apropiados incluyen aceites vegetales tales como aceite de cacahuate, aceite
de semilla de algodén, aceite de ajonjoll y similares, asi como solventes

organicos tales como solcetal, glicerol y similares. Como una alternativa,
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tambien se pueden usar formulaciones parenterales acuosas. Por ejemplo,
solventes acuosos aceptables incluyen agua, solucion de Ringer y una
solucion salina acuosa isoténica Ademas, un aceite no volatil estéril
usualmente se puede utiizar como un solvente o agente de suspension en la
formulacién acuosa. Las formulaciones se preparan disolviendo o
suspendiendo el ingrediente activo en e! vehiculo liquido de tal manera que la
formulacién final contiene de 0.005 a 10% en peso del ingrediente activo
Otros aditivos incluyendo un conservador, un isotonizador, un solubilizador, un
estabilizador y un agente mitigador del dolor se pueden utilizar
adecuadamente.

Ventajosamente, los compuestos de la formula (I) se pueden
administrar en una sola dosis diana, o la dosis diaria total se puede admnistrar
en dosis divididas de dos, tres o cuatro veces al dia. Ademds, los compuestos
de la presente invencion se pueden administrar en forma intranasal mediante
uso tépico de vehiculos intranasales adecuados, o por cias fransdérmicas,
usando aquellas formas de parches para la piel transdérmicos bien conocidos
por los expertos en la técnica Para administrarse en la forma de un sistema
de suministro transdérmico, la administracién de dosis, desde luego, sera
continua mas que intermitente en todo el régimen de dosis.

Debido a su facilidad de administracion, las tabletas y capsulas
representan una forma de unidad de dosis oral ventajosa, en donde se utilizan
vehiculos farmacéuticos solidos. Si se desea, las tabletas pueden ser

revestidas con azicar o revestidas con capa entérica mediante técnicas
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estdndares Si se desea, las tabletas pueden ser revestidas con azicar o
revestidas con capa entérica mediante técnicas estandares. Para
parenterales, el vehiculo generalmente comprendera agua estéril, aunque se
pueden incluir otros ingredientes, por ejemplo, para propésitos tales como
afiadir solubildad o para conservacion. También se pueden preparar
suspensiones inyectables, en cuyo caso se pueden utllizar vehiculos liquidos
apropiados, agentes de suspensién y similares

Las composiciones de la presente invencién también incluyen
una composicion para liberacién lenta del compuesto de la invencién. La
composicién incluye un vehiculo de liberacién lenta (tipicamente, un vehiculo
polimérico) y un compuesto de la invenciéon En la preparacidon de liberacion
lenta, un vehiculo de liberacion lenta, tipicamente un vehiculo polimérico y un
compuesto de la invencién primero se disuelven o se dispersan en un solvente
organico. La soluciéon orgdnica obtenida se afiade después a una solucién
acuosa para obtener una emulsién de tipo aceite en agua Preferiblemente, la
solucion acuosa incluye agentes activos de superficie. subsecuentemente, el
solvente organico se evapora de la emulsion de tipo aceite en agua para
obtener una suspensién coloidal de particulas que contiene el vehiculo de
liberacién lenta y el compuesto de la invencion. Los vehiculos biodegradables
de liberacion lenta también son bien conocidos en la técnica. Estos son
materiales que pueden formar particulas que capturan en los mismos un
compuesto(s) activo(s) y se degrada/disuelve lentamente bajo un ambiente

adecuado (v.gr., acuoso, acido, basico, etc) y por lo tanto se degrada/disuelve
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en fluidos corporales y libera los compuestos activos en los mismos. Las
particulas son preferiblemente nanoparticulas (es decir, en el Intervalo de
aproxmadamente 1 a 500 nm de diametro, preferiblemente de
aproximadamente 50-200 nm de diametro y muy preferiblemente de
aproximadamente 100 nm de diametro).

La presente invencion también provee métodos para preparar las
composiciones farmacéuticas de esta invencion Un compuesto de la formula
(1) como el ingrediente activo es intimamente mezclado con un vehiculo
farmacéutico de conformidad con técnicas de combinacién farmacéutica
convencional, dicho vehiculo puede adoptar una amplia vanedad de formas de
pendiendo de la forma de preparacion deseada para administracién. En la
preparacion de las composiciones en forma de dosis oral, ninguno de los
medios farmaceéuticos usuales se puede utilizar Para formas de dosis orales,
los vehiculos y aditivos adecuados incluyen almidones, azlcares, diluyentes,
agentes granuladores, lubricantes, aglutinantes, agentes desintegrantes. Para
preparaciones orales liquidas, los vehiculos y aditivos adecuados mncluyen
agua, glicoles, aceites, alcoholes, agentes saborizantes, conservadores,
agentes colorantes y similares. Ademas, las formas liquidas del componente
de farmaco activo se pueden combinar en agentes de suspensién o dispersién
adecuadamente saborizados tales como las gomas sintéticas y naturales,
incluyendo por ejemplo, tragacanto, acacia, meticelulosa y similares Otros
agentes de dispersion que se pueden usar incluyen glicerina y similares.

Los compuestos de la presente invencién también se pueden
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administrar en la forma de sistemas de suministro de liposoma, tales como
vesiculas unilaminares pequefas, vesiculas unilaminares grandes y vesiculas
multlaminares Los liposomas que contienen sistemas de suministro bien
conocidos en la técnica se forman a partir de una vanedad de fosfolipidos,

tales como colesterol, estearilamina o fosfatidilcolinas

2. Ligandos direccionales y conjugados direccionaless

Otra modalidad de la presente invencién se refiere a la sintesis y
aplicacién biologica de ligandos direccionales de antagonistas de integrina de
acido piperidinoilcarboxilico. Estos ligandos direccionales se pueden usar con
agentes formadores de imagen (reactivos marcadores radioactivos y similares) o
liposomas a células objetivo que expresan los receptores de integnna avfs, avfs,
o avPs

Los ligandos direccionales y conjugados direccionales de la
presente Invencion utilizaran cualquiera de los sustituyentes previamente
definidos para W, R,, Ria, R4, Rs, R, R7, Rs, Rg, R1p, @ ¥ Z en cualquier
combinacion, con las sustituciones apropiadas Rza, R14, R11, R12, ¥ R4a, para el
ligando direccional y conjugado direccional respectivamente. De aqul en
adelante se proveen modalidades preferidas para R2a R14, R11, R12, ¥ Ris.

Aspectos de la presente Invencién incluyen ligandos
direccionales y conjugados direccionales de la férmula {l) y la formula (il) en
donde las vanables de las formulas son como se describié anteriormente y Rzg

es -alquilo de Ci14(R7)(Ri1), -alquenilo de Cy4(R7)(R11), -alqumnilo de
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C24(R7{R11),, -cicloalquilo(Rs)(R12), -heterociclilo{Rg)(R12) , -arilo(Rs)(R1z) ©
-heteroarilo(Rs)(R12)

Otro aspecto de la presente invenciéon incluye ligandos
direccionales y conjugados direccionales de ta férmula () y la férmula (1) en
donde las vanables de las formulas son como se describid anteriormente y Rz,
es  -cicloalquilo(Rg}{Ry2),  -heterociclio(Rg)(Ryz),  -arilo(Rg)(R12) o
-heteroarilo(Rg)(R12).

Otro aspecto de la presente invencion incluye ligandos
direccionales y conjugados direccionales de la formula () y la formula (ll) en
donde las variables de las férmulas son como se describié anteriormente y Rza
es -cicloalquiio(Rs)(R11), -heterociclilo(Re)(R12), -fenilo{Re)(R12),
-naftalenilo(Rg)(R12) o -heteroarilo{Rg){R12).

Otro aspecto de la presente invencion incluye ligandos
direccionales y conjugados direccionales de la formula (1) y la formula (il) en
donde las variables de las férmulas son como se describid anteriormente y Rz,
es -tetrahidropinmidinito(Rg}(R12), -1,3-benzodioxolilo(Rgs)(R12),
-dihidrobenzofuranilo{Rg)(R+z), -tetrahidroquinolinilo(Rg)(R12), -fenilo(Rg)(R12),
-naftalenilo(Rg)(R12), -pindinilo(Rs}(R12), -pinmidinilo{Rg)(R12) )
-quinolinilo(Rg){(R12)

Aspectos adicionales de la presente invencién incluyen ligandos
direccionales como se definid anteriormente de la férmula (1) y la féormula (II)
en donde las variables son como se definid antes y R4 se selecciona del

grupo que consiste de —alquilo de Ci.s(Ry4), -O- alquilo de Cqg(R14), -NH-
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alquilo de Ci.s(R+s), -S-alquilo de Ci.s(Ry4), -C(=0)alquilo de Ca(R1s), -O-
C(=0)alquilo de C1.5(R14), -NH-C(=0)alquilo de C1.5(R14), -C(=0)O-alquilo de
C1.8(R14), -C(=O)NH-alquilo de C15(R14), -O-C(=0)0-alquilo de Cy.5 (R14), -O-
C(=0O)NH-alquilo de C4.5(R14),

-0-C(=0)alquilo de C1.4C(=0)(R14), -NH-C(=O)alquilo de C1.C(=0O)(R14),
-C(=0)0alquilo de C1.sC(=0)(R14), -O-C(=0)0-alquilo de C1.5C{=0)(R+4),
-NH-C(=0)0-alquilo de C1.sC(=0)(R14), -C(=0)NH-alquilo de C1.sC(=O){R14).
-O-C(=O)NH-aiquilo de  Cy13C(=0)(R1a), -NH-C(=O)NH-aiquilo de
C1.C(=0)(R14},

-SCH2CH,0(CH2CH20),CH2CH2(R14),
-NHCH2CHzO(CH2CH20),CH2C(=0)(R14).
-SO;NHCH;CH20(CH2CH20),CH2CHz(R14),
-C(=0)CH20(CH2CH20),CH2C(=0)(R14),
-OC(=0)OCH2CH20(CHzCH20),CH2C(=0)(R14).
-OC{=0)NHCH2CH20(CHzCHzQO),CH2C(=0)(R14),
-NHC(=O)NHCH,CHz0{CH,CH,0),CH2C(=0}(R14),

y -SO2NHCH2CH20(CH2CH20),CHZC(=0)(R14).

Aspectos de la presente invencion Incluyen ligandos
direccionales de la férmula (1) y la férmula {ll) en donde las vanables son
como se definié antes y Rq; se selecciona del grupo que consiste de —alquilo
de C1.a(R14), -O-alquilo de C1.5(R14), -NH-alquilo de C.s{R14),-S-alquilo de Cq4
(R14), <C(=0)alquilo de C4.5(R14), -O-C{=0)alquilo de C;.8(R14),

-NH-C(=0)alquilo de C4.g(R14), -C(=0)O-alquilo de C4.4{R14), -C(=0)NH- alquilo

|2°



10

15

20

12l

16

de Ci.a(R14), -O-C(=0)0O-alquilo de C1.g(R14), -O-C(=O)NH-alquilo de C1.s(R14),
-O-C(=0)alquilo de C1.sC(=0)(R14), -NH-C{=0)alquilo de C1.3C(=0)(R14),
-C(=0)0-alquilo de C1.sC(=0)(R14), -O-C(=0)O-alquilo de C1.sC(=0)(R14),
-NH-C(=0)0-alquilo de C1sC(=0)(R14), -C(=0)NH-alquilo de C1sC(=O)(R14),
-O-C(=O)NH-alquilo de C1gC(=O}Rw), y -NH-C(=O)NH-alquilo de
C1-6C(=0)(R14)

Aspectos de la presente invencidn incluyen ligandos
direccionales de la férmula (I) y la férmula (ll) en donde las variables son

como se definié antes y Rq2 se selecciona del grupo que consiste de -alquilo

. de C1.5 (R14), -O-alquilo de C1.6(R14),

-NH-alquilo de C14(R14), -S-alquilo de C1.s{R14), -CHz0-alquilo de C1.5(R14),
-CHzNH-alquilo de Cig{R14), -CHzS-alquilo de Ci.g(Ri4), -C(=Q)alquilo de
C1.6(R14),
-0-C(=0)alquilo de Cy.6(R14), -NH-C(=0)alquilo de C1.5(R14),
-CH20-C(=0)alquilo de C;.s{R1s), -CHaNH-C(=Q)alquilo de C15(R14),
-C(=0)0-alquilo de C1.5(R14), -C(=0)NH-alquilo de C16(R14),
-0O-C(=0)0-alquilo de C16(R14), -O-C(=0O)NH-alquilo de C.5(R14).
-NH-C(=0)O-alquilo de C1.6(R14), -NH-C(=0)NH-alquilo de Cy.(R14),
-NH-C(=0)alquilo de C1.6C(=0)(R14), -CH20-C(=0)alquilo de C1.4C(=0)(R14),
-NH-C(=O)NH-alquilo de C45C(=0)(R14), -CH,O-C(=O)NH-alquilo de
C18C(=0)(R14),
-CHoNH-C(=0)NH-alquilo de C1sC(=0)(R14),
-OCH2CH20(CH2CH20),CH2CH2(R14),
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-NHCH2CH20(CHzCH;0) CH2CH2(Ry4),
-SCHzCH,O(CH2CH;0),CH2CHx(R14),
-OCHzCH;0(CH2CH;0),CHzC(=0)(R14),
-NHCH,CHzO(CH,CH,0)CH,C(=0)(R14),
-OC(=0)NHCH;CHz0(CH2CH20)CHzCHa(R14),
-NH(C=0)CHz0(CHzCH20),CH2CHa(R14),
-NHC(=0)OCH,CH;0(CH2CH,0),CH,CHz(R14),
-NHC(=0)NHCH2CH,0(CH2CH20),CH2CHa(R14),
-S0;CH2CH20(CH,CH,0),CH2CH2(R14),
-SO;NHCH2CH20(CH2CH20)CH2CH2(R14),
-CH,0CH,CH,0(CH2CH20),CHCHa(R14),
~CH,NHCH,CH;0(CH2CHz0),CH,CHz(R14),
-CH2SCH,CH20(CH;CH20),CH2CH2(R14),
-CH20CH2CH20(CH,CH;0),CH2C(=0)(R14),
-OC(=0)NHCH;CH,O(CH2CH;0),CH,C(=0)(R14),
-NH(C=0)CH;0(CHCH20),CH;C(=0)(R14),
-NHC(=0)OCH;CH;0(CHzCH20),CH,C(=0)(R14),
-NHC(=O)NHCH;CH,O{CH2CH,0).CH,C(=0)(R14),
-CH,0C(=0)CH,O(CH2CH,0)CH,C(=0)(R14),
-CH,NH(C=0)CH,0(CH2CH;0),CH,C(=0)(R14),
-CH,NHC(=0)OCH;CH,O(CH,CH20),CH2C(=0)(R1a), ¥

-CH2NHC(=O)NHCH,CH20(CH2CH;0),CH,C(=0)(R1s).

En otro aspecto, la presente invencién

incluye

hgandos

12t
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direccionales de la férmula {l) y la formula (ll) en donde las variables de la
féormula son como se definié antes y Riyscuande Ry ¥y Ry2 termina con un
C(=0) se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno, OH, -alquilo de
OC1.4 Y NH2, de otra manera Ry, se selecciona del grupo que consiste de -OH,
-SH, COOH, y -COO-alquilo de Cy..

Aspectos adicionales de Ila presente Invencién incluyen
conjugados direccionales como se definié anteriormente de la férmula {I) y la
formula (Il) en donde las variables son como se definié antes y Ry se
selecciona del grupo que consiste de —alquilo de Cig(R13), -O-alquilo de
C1.s{R43), -NH-alquilo de Ci.g{Rs3), -S-alquilo de Ci.3(R13), -C(=O)ailquilo de
C1.8(R13),

-0O-C(=0O)alguilo de C.s(R43}, -NH-C(=0)alquilo de C,.3(R13), -C(=0)0-alquilo
de C1.8(R13),

-C(=0O)NH-alquilo de Cy.3(R13), -O-C(=0)0-alquilo de Ci.5(R43), -O-C(=O)NH-
alquilo de Cy.s(R13),

-0-C(=0)alquilo de C4.sC(=0)}(R43), -NH-C(=0O)alquilo de C4.sC(=0)(R13},
-C(=0)0-alquilo de C1.sC(=0)(R1a), -O-C(=0)0-alquilo de C4sC(=0)(R13),
-NH-C(=0)0-alquilo de C1.sC{=0)(R13), -C(=0)NH-alquilo de C1.sC(=0)(R13),
-0-C(=O)NH-alquilo de  Cy3C(=0)Rja), -NH-C(=O)NH-alquilo de
C16C(=0)(R1a),

-SCH>CH;0(CH2CH,0),CH2CH2(R13),
“NHCHzCH,0(CH2CH20),CH.C{(=0)(R13),

-S0,NHCH,CH20{CH2CH20),CH2CHx(R13),

129
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-C(=0)CH20(CH2CH20)CH2C(=0)(R13),
-0OC(=0)OCH;CH20(CH2CHZ0),CH2C(=0)R13),
-OC(=0)NHCH2CH20{CH2CH,0),CH2C(=0)(R13),
-NHC(=0O)NHCH>CH2;0(CH>CH,0),CH;C(=0)(R13),
y -SO2NHCH>CHz0(CH,CH20),CH2C(=0)(R13).

Aspectos de |a presente nvencion Incluyen conjugados
direccionales de la férmula (I) y la férmula (ll) en donde las variables son
como se definid antes y Ry se selecciona del grupo que consiste de -alquilo
de C18(R13), -O-alquilo de Ci-s{R13), -NH-alquilo de C1.s{R13),

-S-alquilo de Cig(R3), -C(=O)alquilo de Ci.s(Rs3), -O-C(=O)alquilo de
C1-8(R13),

-NH-C(=0)alquilo de C.g(R13), -C(=0)O-alquilo de C1.s(R13), -C(=0)NH- alquilo
de C1.8(R13), -O-C(=0)O-alquilo de C.5(R13), -O-C(=O)NH-alquilo de C1.s(R13),
-0-C(=O)alquilo de C1.5C(=0)(R13), -NH-C(=O)alquilo de C1.C(=0)(R13),
-C(=0)0-alquilo de C1.5C(=0)(R13), -O-C(=0)0-alquilo de C1.g(=0)(R13),
-NH-C(=0)O-alquilo de C1.5C(=0)(R13), -C(=O)NH-alquilo de C1.sC(=0)(Ra),
-O-C(=O)NH-alquilo de C14C(=O)(R13), y -NH-C(=O)NH-alquilo de
C18C(=0)(R13).

Aspectos de [|a presente invencion incluyen conjugados
direccionales de la formula (1) y la formula (II) en donde las variables son
como se definidé antes y Rq2 se selecciona del grupo que consiste de -alguilo
de Cy5{R13), -O-alquilo de C1.5(R13},

-NH-alquilo de Cy.4(R13), -S-alquilo de C1.s(R13), -CH20-alquilo de C1.6(R13),

Y
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-CH;NH-alquilo de Cig(Ry3), -CH;S-alquilo de Cig(R43), -C(=O)alquilo de
C16(R1a),
-O-C(=0Ojalquilo de Cq.¢(R13), -NH-C(=0)alquilo de C1.s(R13),
-CH20-C(=0)alquilo de Cy.g(R43), -CH2NH-C(=0O)alquilo de C15(R13),
-C(=0)0-alquilo de Cy.g(R13), -C(=O)NH- alquilo de C46(R13),
-0-C(=0)0-alquilo de C1.5(R13), -O-C(=0O)NH-alquilo de C1.6(R13),
-NH-C(=0)0-alquilo de C4.6(R13), -NH-C(=0)NH-alquilo de C15(R13),
-NH-C(=0)-alquilo de C1gC(=0)(R13), -CH20-C(=0) alquilo de C1.sC(=0)(R13),
-NH-C(=O)NH-alquilo de C18C(=0)(Ry3)}, -CH.0-C(=O)NH-alquilo de
C14C(=0)(R43),
-CHzNH-C(=0O)NH-alquilo de C1.sC(=0)(R13),
-OCH2CH20(CH;CH20),CH2CH2(R13),
~NHCH2CHzO(CH2CH20),CH2CHa(R13),
-SCH;CHz0O(CH2CH,0),CH2CHa(R13),
-OCH2CHz0(CHzCH20),CH;C(=0)(R13),
-NHCH2CH20(CH2CH20),CH2C(=0)(R13),
-0OC(=0)NHCH2CH20(CH2CH20),CH2CH2(R13),
-NH(C=0)CH;0O(CH>CH,0),CH2CH2(R13),
-NHC(=0)OCH,CH20(CH2CH20),CH2CH2(R13),
-NHC(=0)NHCH;CH;O(CH2CH>0),CH2CH2(R13),
-S02CH2CH20(CH2CH20)CH,CHz(R13),
-S02NHCH2CH;0(CHZzCH20)CH;CH2(R13),
-CH;0CH2CH20(CH2CH20),CHzCH2(R4a),

E\)&
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-CH2NHCH2CH20(CH2CH20),CH2CHa(R13),
-CHzSCHzCH;0(CH2CH,0),CH2CH2(R13),
-CHzOCH2CH20(CHzCH;0),CH2C(=0)(R13),
-OC(=O)NHCH;CH20(CH,CH20),CH2C(=0)(R13),
-NH{C=0)CH,0O(CH,CH;0),CH.C(=0)(R13),
-NHC(=0)OCH>CH20(CH2CH20),CH2C(=0)(R43),
-NHC(=O)NHCH2CH,O(CH,CH20),CH2C(=0)(R1a),
-CH20C(=0)CH20(CH2CH20),CH2C(=0)(R13),
-CHzNH(C=0)CH;O(CH,CH;0),CHzC(=0)(R13),
-CH2NHC(=0)OCH;CH20(CH,CH,0),CH2C(=0)(R13), ¥
-CHzNHC(=0)NHCH2CH20(CHzCH;0),CH2C(=0)(R13);
en donde cuando Ri; 0 Ry2 termina con un -C(=0)-, Ry3 se

selecciona del grupo que consiste de
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y cuando R4 0 Ry2 no termina con un -C{=0)-, Ry3 se selecciona

del grupo que consiste de

o
i AOL »)’\[r:\/\oj;—o H-QJ(Q
‘1{3“&2 ° PO (I)' \)x
o

Q 1
O)’_Q ,
0
9 /*)?\ ~0 N\/\o—g—o H-g’l(Q
‘-{S{i SN A
o Q'
o ]
O
H 0 J{
;—S\)t ~0 N ~0-P-0 HO Q
VLT N,
Q
Ob_ ,
R o fo e
—N ~O ~"0-P-0_ 'y @
” ~(/\o’yp\([)r 5 \&o |
Q
Ob_ ,
J(L/O :\/\o—g—o H:(‘) JEQ
;-N ‘(/\O')’p\lg (I)' \{0



10

15

20

123



124

r PO 0 0
a
Ob_ ,
L s SN

0
H 0 J{
No~a_8_n HO
N 0-}—” O-P-0 v Q
5 :‘l {/\ PO o o
10 yQ'
o .y
O
P S T
_ o o ~To-P-0_ 'y Q
§—N + ol S \)&0
o’
0
15 Aspectos de la presente invencién incluyen compuestos de la

formula (I) y la férmula ()1} en donde las variables son como se definié antes y
Rz se selecciona del grupo que consiste de
-CH,0-alquilo de C1.6(R13),
-CHzNH-alquilo de C4.5 (R13), -CHzS-alquilo de C4.6(R13),
20 -NH-C(=0jalquilo de C.s(R1a),
-CHzNH-C(=0)alquilo de C15(R13),
-NH-C(=O)NH-alquilc de C4.¢(R13),
-NH-C(=0) alquilo de C1.6C(=0)(R13),
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-OCH2CH,0(CH2CH20),CH2CH2(R13),
-NHCH2CH20O(CH2CH20)CH2CH2(R13),
-OCH2CH20(CH2CH;0),CH2C(=0)(R13),
-NH(C=0)CHzO(CHzCHz0),CHzCH2(R13),
-CH20CH2CH20(CHZCH20),CH2CH2(R13),
~CHz2NHCH;CH20({CH2CH20),CH2CH3(R13),
-CH2SCH2CH20{CHzCH20),CH2CH2(R13),
-NH(C=0)CH,0(CH2CH20)CHC(=O)(R13), ¥
-CH2NH(C=0)CH;0{CH,CH20),CH2C(=0)(R13).

en donde cuando Ryy 0 Ryz termina con un -C(=0)-, Ry3 se

selecciona del grupo que consiste de

_NA\/O“(/\ON \/\Og \&



126

y cuando R11 0 Rq2 no termina con un -C(=0)-, R13 se selecciona

del grupo que consiste de
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Aspectos de la presente Invencion incluyen conjugados
direccionales de la formula (I) y la formula (ll) en donde las variables son
como se definié antes y Rz se selecciona del grupo que consiste de
-CH2-C-(CH2)4(R13)-,

-CHz-NH-(CHz)4(R13)-,
-CH2-S-(CH2)4(R13)-,
-CH2-O-(CH2)s(R13)-,
-CHz-NH-(CH3)s(R13)-,
-CHz-S-(CHz)s(R13)-,
-NH-C(=0)-(CHz2)4(R13)-,
-NH-C(=0)-(CHa)7(R13)-,

-NH-C(=Q}NH-(CH3)3(R13)-.
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-NH-C(=O)NH-(CHz)s(R13)-,
-CH2NH-C(=0O)N H-(CHz)z(R13)'.
-CHzNH-C(=0)NH-(CHz)s(R13)-,
-NHC(=0)-(CH3)2-C(=0)}R13)-,
-NHC(=0)-(CH2);-C(=O)(R13)-,
-NHC(=0)-(CH2)4-C(=0)(R13)-,
-OCH2CH2OCH2CH2(R13)-,
-NHCH;CH;OCH,CHgz(R13)-,
-OCH2CH;0CH;CH20OCH2CH2(R13)-,
-NHCH,CH;0CH;CH;0CH2CH2(R13)-,
-OCH2CH20CH2C(=0)(R13)-,
-OCH;CH;0CH,;CH20OCH,C(=0)(R13)-,
-NHC(=0)CHzOCH;CHz(R13)-
-NHC{=0)CH;0OCH;CH20CHzCH2(R13)-,
-CH,OCH,CH;,0OCH,CH2(R13)-,
-CH2NHCH2CH2OCH2CH2(R43)-,
-CH2SCH2CH,OCH>CH2(R1a}-,
-CHz0CH,CH20CH;CHzOCH2CHz(R13)-,
-CHz;NHCH,CH;0CH,CH20CH2CHz(R13)-,
-CH2SCH,;CH,OCH,CH20CH2CH2(R 1a)-,
-CHzNHC(=0)CH20CH2C(=0)(R13)-, ¥
-NHC(=0)CHOCH2C(=0)(R13)-;

en donde cuando Ry 0 Ry2 termina con un =C(=0)-, Ry3 se

)34
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seiecciona del grupo que consiste de
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del grupo que consiste de
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10 Aspectos de la presente invencién incluyen una composicion que

comprende un compuesto de la férmula (1) y 1a férmula (I1) en donde dicho —O-
o)
{CHzCH,0-),- 0 P de Ryz ¥ Rya s un polimero de polietilenglicol
(PEG) que varia en peso molecular de 750 a 5000 daltons.
Aspectos de la presente invencién incluyen una composicion que
I5 comprende un compuesto de la formula (1) y la férmula (l1) en donde dicho -O-
o
(CH2CH,0-)p- 0 P de Rz ¥ Ry3 es un polimero de polietilenglicol
(PEG) que varfa en peso molecular de 2000 a 5000 daltons
Aspectos de la presente invencion incluyen una composicion que
comprende un compugsto de la férmula (1) y la formula (1l) en donde dicho -O-
b0}
20 (CH2CHz0-),- 0 P de Ryz ¥ Ry3 es un polimero de polietilenglicol
(PEG) seleccionado de 2000 (PEG 2000), 3400 (PEG 3400), o 5000 (PEG
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5000} daltons

Aspectos de la presente invencion incluyen una composicion que
comprende un compuesto de la formula () y la formula (ll) en donde r es un
enterode 0 a8

Aspectos de |la presente invencién incluyen una composicion que
comprende un compuesto de la férmula (I} y la formula (Il) en donde Q y Q' de
los sustituyentes Ri2 ¥y Ry3 son los mismos dentro de un compuesto dado y se
seleccionan del grupo que consiste de

La cadena saturada de C+1 de acido laurico,

La cadena saturada de C5de acido palmitoico,

la cadena saturada de C1y estearoico,

la cadena monoinsaturada de C47 de acido oleoico, y

la cadena diinsaturada de C,; de acido linoleico;

Aspectos de la presente invencién incluyen una composicion que
comprende un compuesto de la formula (1) y la férmula () en donde Q y Q' de
los sustituyentes Rq2 Y Ry3 son los mismos dentro de un compuesto dado y se
seleccionan del grupo que consiste de

la cadena saturada de C4sde acido paimitoico,

la cadena saturada de C+; estearoico, y

la cadena monoinsaturada de C17 de acido oleoico

Aspectos de la presente invencion incluyen una composicion que
comprende un compuesto de la formula (1) y la férmula (li) en donde Q y Q' de

los sustituyentes Ri2y Rq3 son los mismos dentro de un compuesto dado y es la
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cadena saturada de C; estearoico

Otro aspecto de la presente invencién incluye compuestos de la
formula (I) y la férmula (1) en donde

W preferiblemente se selecciona del grupo que consiste de —
alquilo de Cq.4(Ry), -alquilo de C14(R1a), -alquilo de Cy.4-anlo(R4,Rg), -alquilo de
Co4-heterociclilo(R1,Rg), -alcoxi de Cp4 (R1), -alcoxi de Co4-arnlo(R1,Rs), ¥ —
alcoxi de Co.4-heterociclilo{(R+,Ra).

R, es -N(R4)(Re), -heterocicllo(Rs) o -heteroarilo(Rs);

Ria es -C(R4)(=N-R4), -C(=N-R4)}-N(Rq)2, -C(=N-R4)-N(Rs}(Re),
-C(=N-R4)-N(R4)-C(=0)-R,, -C(=N-R4)-N(R¢)-C(=0)-N(Ru)2,
-C(=N-R4)-N(R4)-CO2-R4,  -C(=N-R4)-N(R4)-SOz-alquilo de Ci4(R;) o
-C(=N-R4)-N(R4)-802-N(R4)z;

R4 es hidrégeno o —alquilo de C4.4(R7);

Rs es -C(=0)-Rs, -C(=0)-N(R4)2, -C(=0)-cicloalquilo(Rs),
-C(=0)-heterociclilo(Rg), -C(=0)-arilo(Rg), -C(=0)-heteroarilo(Rsg),
-C(=0)-N(R,)-cicloaiquilo(Rs), -C(=0)-N(Ry)-arilo(Rg), -CO2-Ry4,
-COz-cicloalquilo(Rg), -COz-arilo{Rs), -C(R4)(=N-R4), -C(=N-R4)-N(Ry4)2,
-C(=N-R4)-N(R4)(Re). -C(=N-R4)-N(R4)-C(=0)-Rs4,
-C(=N-R4)-N(R4)-C(=0)-N(Ra)2, -C(=N-R4)-N(R4)-CO2-Ry4,
-C(=N-R4)-N(R4)-SOz-alquilo de Cy4(R7), -C(=N-Rg)-N(R4)-SO2z-N(Rq)2,
-N(Re)}-C(Ra)(=N-Rq),  -N(R4)-C(=N-R4}-N(R4)2, -N(R4)-C(=N-R4)-N(R4)(Rs),
-N(R4)-C(=N-R4)-N(R4)-C(=0)-Rs, -N(R4)-C(=N-R4)-N(R4)-C(=0)-N(R4)z,
-N(R4)-C(=N-R4)-N(R4)-CO2-R4, -N(R4)-C(=N-R4)-N(R4)-SOz-alquilo de Ci4
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(R7), -N(R¢)-C(=N-R4)-N(R4)-SO-N(R4)2, -SOz-alquilo de Ci4 (Ry),
-502-N(R4)2, -S0O2-cicloalquilo{Rs) o -SO;-arnlo(Rs);

Rs es -heterociclilo{Rs) ¢ -heteroarilo(Rsg);

Ry es uno a dos sustituyentes independientemente
seleccionados de hidrégeno, -alcoxi de C14(Rg), -NH2, -NH-alquilo de C4.4(Rg).
-N(alquilo de C1.4(Rg))2, -C(=Q)H, -C(=0)-alquilo de C14(Rg}, -C(=0)-NHj,,
-C(=0)-NH-alquilo de  Ci4(Rg), -C(=O)-N(alquilo de  Ci4(Rg))2
-C(=0)-NH-arilo(R1g),  -C(=0)-cicloalquilo(R1g),  -C(=0)-heterociclilo(Rsp),
-C(=0)-arllo(R1g), -C(=0)-heteroarilo(R10), -CO2H, -COz-alquilo de Ci4(Rs),
-COz-arilo{R10), -C(=NH)-NHz, -SH, -S-alquilo de C:4(Rg), -S- alquilo de
C14-S-alquilo de C14(Ry), -S-alquilo de Ci4-alcoxi de Cy4(Rp), -S-alquilo de
Ci4-NH-alquilo de Ci4Rp), -SOz-alquilo de Ci4(Re), -SO2-NH;,
-SO,-NH-alquifo de Ci4(Rg), -SOz-N(alquilo de Ci4(Rg))2, -SOz-arilo{Rq).
ciano, (halégeno)y.s, hidroxi, nitro, oxo, -cicloalquilo(Rq), -heterociclilo{Rq),
-arilo(R1¢) 0 -heteroarnlo{Rg);

Rs es uno a cuatro susttuyentes independientemente
seleccionados de hidrégeno, -alquilo de Ci4(Rg), -C(=0O)H, -C({=0)-NHa,
-C(=0)-NH-alquilo de Ci4(Rg), -C(=O)-N(alquilo de Ci4(Rg))2, -COzH,
-COz-alquito de C;4(Rg) 0 -SO-NH. cuando esta unido a un atomo de
nitrégeno; y, en donde Rg es uno a cuatro suslituyentes independientemente
seleccionados de hidrégeno, -alquilo de C14(Rg), -alcoxi de Ci4(Rs),
-0O-anlo(Ryg), -C(=0)H, -C(=0)-NH2, -C(=0)-NH-alquilo de C;4(Ry),
-C(=0)-N(alquilo de Ci4(Rg))2, -COzH, -COs-alquilo de Ci4(Rg), -SO2-NH,
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-NH2, -NH-alquilo de C1.4(Rs), -N(alquilo de C1.4(Rq))2, ciano, halégeno, hidroxi,
nitro u oxo cuando esta unido a un atomo de carbono,

Rg es hidrégeno, -alcoxi de Cy.salcoxi, -NH2, -NH-alquilo de C14,
-N(alquilo de Ci4)2, -C(=O)H, -C(=0)-NHz, -C(=0)-NH-alquilo de Ci4,
-C(=0)-N(alquilo de C4)2, -COzH, -COz-alquilo de Cy.4, -SOz-alquilo de Ci4,
-S0O2-NHz, -SOz-NH-alquilo de Ci4, -SO2-N(alquilo de Cis)2, ciano,
(halégeno)4.3, hidroxi, nitro u oxo.

R es uno a cuatro sustituyentes independientemente
seleccionados de hidrégeno, -alquilo de Ci4, -C(=0)H, -C(=0)-alquilo de C,
-C(=0)-NHz, -C(=0)-NH-alquilo de Ci4, -C(=0)-N(alquilo de Ci4)2, -CO2H,
-COz-alquilo de C14, -SOz-alquilo de Cq4, -SO2-NH2, -SO»-NH-alquilo de C14 0
-S0.-N(alquilo de C14)2 cuando esta unido a un atomo de nitrogeno; y, en
donde Rio es uno a cuatro sustituyentes independientemente seleccionados
de hidrégeno, -alquilo de C4.4, -alcoxi de Cq4, -C(=0O)H, -C(=0)-alquilo de C4,
-C(=0)-NH3, -C(=0)-NH-alquilo de Ci4, -C(=0)-N(alquilo de Ci4)2, -CO:H,
-COz-alquilo de Cq.4, -SO2-alquilo de Ci4, ~SO2-NH2, ~-S0O,-NH-alquilo de C;.4,
-S02-N(alquiio de Cy4)2, -NH2, -NH-alquilo de Cy4, -N(alquilo de C1.4)2, clano,
halégeno, hidroxi, nitro u oxo cuando esta unido a un atomo de carbono

R2q €s -cicloalquilo(Rg)(R14), -heterocichlo(Rg){R12), -arilo(Re)(R12)
o -heteroarilo(Rg){(R12);

ges1,263.

R11 se selecciona del grupo que consiste de -alquilo de Ci.g (R1a),

-O-alquilo de C4.g (R43), -NH-alquile de C1.g (Ry3),

0
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-S-alquilo de Cis(Ry3), -C{=O)alquilo de Ci.g{(R3), -O-C(=O)alquilo de
C1-8(R1a),
-NH-C(=0)alquilo de C1.s(R13), -C(=0)O-alquilo de C4.6(R13), -C(=O)NH-alquilo
de C1.s (R13),
-0-C(=0)0O-alquilo de C4.g(R13), -O-C(=0O)NH-aiquilo de C1.s(R1a),
-0-C(=Ojalquilo de C;3sC(=0)(R13), -NH-C(=0)alquilo de C1.s(=0)(R13),
-C(=0)0-alquilo de C1.C(=0){R13), -O-C(=0)0-alquilo de C4sC(=0)(R43),
-NH-C(=0)0-alquilo de C1.sC(=0)(R13), -C(=O)NH-alquilo de C44C(=0)(Rs3),
-O-C(=O)NH-alquilo de  C15C(=O)(Ris), -NH-C(=O)NH-alquilo  de
C1.8C(=0)(R1a),
-SCH2CH20(CH2CH20),CH2CH2(R13),
-NHCH,CH,0{CH.CH,0),CH,C(=0)R13),
-SO2NHCH2CH20(CH2CHZ0),CH2CH2(R13),
-C(=0)CH,0(CH;CH,0),CH,C(=0)(R13),
-OC(=0)OCH2CH,0(CH,CH,0%CH2C(=0)(R13),
-OC(=0)NHCHZCH,0O(CH2CH20),CH2C(=0)(R13),
-NHC(=O)NHCH;CH,0(CH2CH20),CHzC(=0)(R13),
y -SO2NHCH2CH20(CH2CH20),CH2C(=0)(R13);

R,z se selecciona del grupo que consiste de

-alquilo de C4.4(R13), -O-alquilo de C1.4(R1a),
-NH-alquilo de C1.4(R13), -S-alquilo de C1.¢(R43), -CH20-alquilo de C1.8(R13),
-CH;NH-alquilo de Ci.5(R¢3), -CH2S-alquilo de Cig(R13), -C(=0)alquilo de

Ci1.6(R13),
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-0-C(=0)alquilo de C1.¢(R13), -NH-C(=O)alquilo de C1.¢(R13),
-CH20-C(=0)alquilo de C1.5(R13), -CH2NH-C(=0)alquilo de C1.5(R13),
-C(=0)0-alquilo de C1.5(R13), -C(=0)NH-alquilo de C1.6{R3),
-0-C(=0)0-alquilo de C1.5(R13), -O-C(=O)NH-alquilo de C1.5(R13),
-NH-C(=0)O-alquilo de C1.(R1a), -NH-C(=O)NH-alquilo de C1.5(R13),
-NH-C(=0)alquilo de C1.6C(=0O)(R43), -CH20-C(=0)alquilo de C4.sC(=0)R13),
-NH-C(=O)NH-alquilo de C4.sC(=0)(R43), -CH20-C(=O)NH-alquilo de
C16C(=0)(R1a),

-CH2NH-C(=0)NH-alquilo de C4.sC(=0){(R13),
-OCH2CH20(CH2CH20),CH2CH2(R13),
-NHCH2CH20(CH2CHz0)CH2CHz(R13),
-SCHzCH20(CH2CH20),CH2CH2(R13),
-OCH2CH20(CH2CH20),CH2C(=0)(R13),
-NHCH2CH,O(CH2CH,0),CH,C(=0)(R13),
-OC(=ONHCH2CH0(CH2CH20),CH2CH2(R13),
-NH(C=0)CH,O(CH,CH,Q0),CH2CH2(R13),
-NHC(=0)OCH;CH;0(CH;CH20),CHzCHa2(R13),
-NHC(=0)NHCH2CH20(CH2CH20).CH2CH2(R13),
-S02CH2CH20(CH2CH20),CH2CH2(R13),
-SO2NHCH2CH20(CH2CH20),CH2CH2(R 1),
-CH20CH;CH20(CH;CH20),CH2CH2(R1a),
-CHzNHCH,CH>0(CH2CH20),CH2CH2(R13),
-CH2SCH;CH20(CH2CH20),CHzCHz(R1a},

14t
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-CH;0CH2CHz0(CHz2CH20),CH2C(=0)(R13),
-OC(=0)NHCH2CH20(CH2CH20),CH2C(=0)(R13),
-NH(C=0)CH20(CH,CHz0),CH2C(=0)(R12),
-NHC(=0)OCH2CH20(CH2CHz0),CH2C(=0)(R13),

5 -NHC(=0)NHCHzCH20(CH2CH20),CH2C(=0)(R1a),
-CH20C(=0)CH;0(CHzCH20),CHzC(=0)(R13),
-CH,NH{C=0)CH20(CH2CHz0),CH,C(=0}R1a),
-CHzNHC(=0)OCH;CH20(CH,CH20),CH.C(=0)(R13), ¥
-CH2NHC(=0)NHCH2CH2O(CHZzCH20),CH2C(=0)(R1a);

10 en donde cuando Ryy © Ry2 termina con un -C(=0)-, Ry3 se

selecciona del grupo que consiste de
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y cuando Ry1 0 Ry2 no termina con un —C(=0)-, Ry3 se selecciona

del grupo que consiste de
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10 o’>_Q1;
dicho —O-(CH2CH20-)p- 0 —O{'\/O); de Ry2 ¥y Ry3 €s un

polimero de polietilenglicol (PEG) que varia en peso molecular de 750 a 5000
daltons;
15 resunenterode Oa8.
Q y Q' de los sustituyentes Ry2 y R13 son los mismos dentro de
un compuesto dado y se seleccionan del grupo que consiste de
la cadena saturada de C, de acido laurico,
la cadena saturada de C1sde acido palmitoico,
20 la cadena saturada de C7 estearoico,
la cadena monoinsaturada de C47 de acido oleoico, y

la cadena diinsaturada de Cy7 de acido linoleico;
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Z se selecciona del grupo que consiste de hidroxi, -NHa,
-NH-alquilo de Cy.g, -N{alquilo de Cq.s)2, -O-alquilo de C.s, -O-alquilo de Cq5-
OH, -O-alquilo de Ci.g-alcoxi de Cq.5, -O-alquilcarbonilo de C4.5-alquilo de Cqg,
-C-alquilo de C14-CO2H, -O-alquilo de C1.5-C(O)O-alquilo de Cy.5, -O-alquilo
de C,5-0-C(O)alquilo de Cig -O-alquilo de Cig-NHo, -O-alquilo de
Cq.s-NH-alquilo de Cig, -O-alquilo de Cq.s-N(alquilo de Ci.g)2, -O-alquilamida
de Ci.5, -O-alquilo de C435-C(O)-NH-alquilo de C4.5, -O-aiquilo de C,.s-C(O)-
N{alquilo de C1s)2, ¥

—NHC(O)alquilo de C1.s,

Aspectos de la presente invencion incluyen compuestos de la
férmula (1) y la formula (1) en donde:

W es preferiblemente -alquilo de Cg4(Ri) o -alquilo de
Cos-arilo(R4,Rs),

R es -N(Rg}{Rg), -dihidro-1H-pirrolof2,3-b]piridinilo(Rs),
-tetrahidropinmidiniio(Rg), -tetrahidro-1,8-naftiridinilo(Rs),
-tetrahidro-1H-azepino[2,3-b]pindinilo(Rg) o -piridinilo{Ra),

Ria €8 -C(R4)(=N-R4), -C(=N-R4)-N(Rs)2, -C(=N-R4)-N(R4)(Re),
-C{=N-R4)-N(R4)-C(=0)-Ra, -C{=N-R4)-N(R¢)-C(=0)-N(R4)2,
-C(=N-R4)-N(R4)-CO2-Rs, -C(=N-R4)-N(R4)-SOz-alquilo de Ci4(R7) o
-C{=N-R4)-N(R4)-SO2-N(Ra4)z;

R4 es hidrégeno o —alquilo de C1.4(Ry),

Rs es -C(=0)-Rs, -C(=0)-N(Rs)2, -C(=O)-cicloalquilo{Rg),

-C(=0)-heterociclilo(Rs), -C(=0)-arilo(Rs), -C(=0)-heteroarilo(Rg),
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-C(=0)-N(R4)-cicloalquilo(Rg), -C(=0)-N(R4)-arilo(Rg), -CO2-R4,
-COz-cicloalquilo(Rg), -COz-anio{Rg), -C(R4)(=N-R4), -C(=N-R4)-N(R4)z,
-C(=N-R4)-N(R4)(Re), -C(=N-R4)-N(R4)-C(=0)-Rs,
-C(=N-R4)-N(R4)-C(=0)-N{Ru)z, -C(=N-R4)-N(R4)-COz-Rs4,
-C(=N-R4}-N(R4)-SOz-alquilo  de  Ci4(R7), -C(=N-R4)-N(R4)-SO2-N(R4)2.
-N(R4)-C(Ra)(=N-Rg),  -N(R4)-C(=N-R4)-N(R4)2, -N(R4)-C(=N-R4)-N(R4)(Rs),
-N(R4)-C(=N-R4)-N(R4)-C(=0)-R4, -N(R4)-C(=N-R4)-N(R4)-C(=0)-N(R4)z,
-N(R4}-C{=N-R4)-N(R4)-CO2-Rs, -N(R4)-C{=N-R4)-N(R4)-SOz-alquilo de
C14(R7), -N(R4)-C(=N-R4)-N(R4)-SO2-N(R4)2, -SOz-alquio de Ci4(Ry),
-S02-N(Ry4)2, -SO2-cicloalquilo{Rs) o0 -SO2-arilo(Rs).

Rg es -heterociclilo(Rs) o -heteroarilo(Rs);

Ry es uno a dos sustituyentes independientemente
seleccionados de hidrégeno, -alcoxi de C1.4(Rg), -NH2, -NH-alquilo de C1.4(Rg).
-N(alquilo de C1.4(Rg))2, (halégeno),.s, hidroxi 0 oxo,

Rs es uno a cuatro sustituyentes independientemente
seleccionados de hidrégeno o —alquilo de Ci4(Rg) cuando esta unido a un
atomo de nitrogeno; y, en donde Rs es uno a cuatro sustituyentes
independientemente seleccionados de hidrégeno, -alquilo de Ci4(Rs), -alcoxi
de Ci4(Rg), -O-anio(Ryg), -NH2, -NH-alquilo de Ci.4(Rg), -N(alquilo de
C14(Rg))2, halégeno, hidroxi u oxo cuandc estd umdo a un atomo de
carbono,

Rs es hidrogeno, -alcoxi de Ci4, -NHz, -NH-alquilo de Cq,
-N(alquito de Ci.4)2, -C(=O)H, -COzH, -C'(=O)-alcoxr de Ci.4, (haldgeno)ys,

3
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hidroxi © oxo,

(R10)14 €s hidrégeno, -alquilo de Cq4, -alcoxi de Cy4, -C(=O)H,
-C(=0)-alquilo de Cq4, -CO2H, -CO2-alquilo de Ci4, -NH2, -NH-alquilo de C1,
-N(alquilo de Ci4)2, halégeno, hidroxi, nitr¢ u ox¢ cuando estad unido a un
atomo de carbono,

R2q es -cicloalquilo(R7){R11), -heterociclilo(Rg){R12),
-fenilo(Rs)(R42), -naftalenilo(Rs)(R12) 0 -heteroarilo(Rg){R12),

ges1,203;

R11 se selecciona del grupo que consiste de —alquilo de C4s(R13),
-O-alquilo de C4-(R13), -NH-alquilo de Cy.s(R13),
-S-alquilo de Cys(R13), -C(=O)alquilo de Cig(R13), -O-C{(=Q)alquilo de
C1-8(R13),
-NH-C(=O)alquilo de Ci5(R13), -C(=0)O-alquilo de Cis(Ri3), -C(=O)NH-
alquilo de Cq5(R13), -O-C(=0)Oalquilo de Ci(R1a), -O-C(=O)NH-alquilo de
C1-8(R1a),
-O-C{=0)alquilo de C4.gC{=0)(R13), -NH-C(=0)alquilo de C1.sC{=0)(R12),
-C(=0)0-alquiio de C1.gC(=0){R13), -O-C(=0)0-alquilo de C1.sC(=0)(R13),
-NH-C(=0)0-alquilo de CisC(=0)(R1a), -C(=0O)NH-alquilo de
C1.6C(=0)(R13),
-O-C(=O)NH-alquilo de C13C(=O)(R13), y -NH-C(=O)NH-alquilo de
C18C(=0)(R12)

R,z se selecciona del grupo que consiste de

-CHz0-alquilo de Cy.5(R13).
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-CHzNH-alquilo de C1.6(R13), -CHzS-alquilo de C1.6(R13),
-NH-C(=0)alquilo de C1.s(R13),
-CH,NH-C(=0)alquilo de C1.g(R13),
-NH-C(=0O)NH-alquilo de C1.5(R13),
-NH-C(=0)alguilo de C16C(=0)(R13),
-OCHzCH20(CH2CH20)CH2CHz(R13),
-NHCH3CH2O(CH2CH20),CH2CHz{R13),
-OCH2CH;0({CH>CH20),CH,C(=0)(R1a),
-NH(C=0)CH;O{CH,CH;0).CH,CHz(R3),
~CH20CH2CH20(CH2CH20),CH2CHz(R1a),
-CHzNHCH2CH20(CH2CH20).CH2CHz(R1a).
-CH2SCH2CH20(CH2CH20),CH2CH2(R13),
-NH(C=0)CH20(CH2CH,0),CH.C(=0)(R13), ¥
-CH,NH(C=0)CH20(CH2CH,0),CH2C(=0}(R13),

en donde cuando Ry ¢ Rz termina con un —C(=0)-, Ry3 se
selecciona del grupo que consiste de
£
N HO
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y cuando Rq1 0 R12 no termina con un —C(=0)-, Ry3 se selecciona

del grupo que consiste de
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en donde dicho —O-(CHzCHz0-)p- 0 _Of\/o); de Ri2y Ryzes
un polimerc de polietilenglicol (PEG) que varia en peso molecular de 2000 a
20 5000 daltons.
resunenterode(0a8

Q y Q' de los sustituyentes Ry2 y Ry3 son los mismos dentro de
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un compuesto dado y se seleccionan del grupo que consiste de

‘la cadena saturada de C5de acido palmitoico,

la cadena saturada de C47 estearoico, y

la cadena monoinsaturada de C47 de acido oleoico

Z se selecciona del grupo que consiste de hidroxi, -NHa,
-NH-alquilo de C1.a, -N{alquilo de C4.g)2, -O-alquilo de Cy.g, -O-alquilo de Cq¢-
OH, -O-alquilo de Cy.g-alcoxi de C.s, -O-alquilcarbonilo de C_s-alquilo de Ci.q,
-O-alquilo de C1.s-COzH, -O-alquilo de C4.5-C(0)O-alquilo de C1., -O- alquilo
de Ci5-0-C(O)alquilo de Cig, -O-alquilo de Cig-NHz, -O-alquilo de
Ci.s-NH-alquilo de Ci3, -O-alquilo de Ci.s-N(alquilo de Cqg)2, -O-alquilamida
de Cig, -O-alquilo de C45-C(O)-NH-alguilo de Cya, -O-alquilo de C4.5-C(0)-
N{alquilo de C1.g)2, ¥

=NHC(O)alquilo de C1.5

Otro aspecto de la presente invencién incluye compuestos de la
formula (1) y la formula (I!) en donde:

W es preferiblemente -alquilo de Cos{R:) 0 -alquio de
Co-s-fenmlo(R+,Rs),

R4 es -N(R4)(Rs), -tetrahidropirimidinilo{Rg) o
-tetrahidro-1,8-naftindinilo(Rs);

Ria €5 -C{Re}(=N-Rq), -C(=N-R4)-N(Rs)2, -C(=N-R4)-N(R4)(Rs),
-C(=N-R4)-N(R4)-C(=0)-Ry, -C(=N-R4)-N(R4)-C(=0)-N(R4)2,
-C(=N-R4)-N(R4)-CO2-R4, -C(=N-R4)-N(R4)-SOz-alquilo de Ci4(R;) o
-C(=N-R4)-N(R4)-SO2-N(R4)2;

)SY
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R4 es hidrégeno;

Rs es -C(=0)-Rs, -C(=0)-N(Rg)2, -CO2-Rs, -C(Rs){=N-Rs),
-C(=N-R4)-N(Ra4)2, -C(=N-R4)-N(R4)(Re). -N(R4)-C(R4){(=N-R4),
-N(R4)-C(=N-R4)-N(R4)2, -N(R4)-C(=N-R4)'N(R4)(R6): -S0;-alquilo de C14(Ry) 0
-502-N(R4)2,

Rs es -dihidroimidazolilo(Rs), -tetrahidropiridinilo(Rs),
-tetrahidropinmidinilo{Rg) o -piridinilo(Rs),

Rz es hidrégeno,

Rs es uno a cuatro sustituyentes Independientemente
seleccionados de hidrogeno o —alguilo de C14(Rg) cuando esta unido a un
atomo de nitrégeno, y, en donde Ra es uno a cuatro sustituyentes
independientemente seleccionados de hidrégeno, -alquilo de C1.4(Rs), -alcoxi
de C14(Rg) -O-anlo(R1g) 0 hidroxi cuando esta unido a un atomo de carbong;

Rg es hidrégeno, -alcoxi de Ci4, -NH2, -NH-alquilo de Ci4,
-N(alquilo de C1.4)2, (halégeno)y.; 0 hidroxi,

R1o es hidrégeno;

R2a es -tetrahidropirimidinilo(Ra)(R12),
-1,3-benzodioxelilo(Rg)(R12), -dihidrobenzofuranilo(Rs)(R12),
-tetrahidroquinolinlo(Rg)(R12), -fenilo{Rg)(R12), -naftalenilo{Ra)(R12),

-pindinilo(Rg)(R12), -pinmidinilo(Ra)(R12) 0 -quinohnilo(Re)(R12),
qes102;
Ri2 se selecciona del grupo que consiste de

-CHz-0-(CHa)4(R13)-,
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-CHz-NH-(CHz)4(R13)-,
-CHz-S-(CHz)4(R13)-,
-CHz-0-(CH2)s(R13)-,
-CH2-NH-(CHz)s(R13)-,
-CH2-S-(CH)s(R13)-,
-NH-C(=0)-(CH2)4(R12)-,
-NH-C(=0)-(CHz2)7(R13)-,
-NH-C(=O)NH-(CHz)a(R13)-,
-NH-C(=0O)NH-(CHz)s(R13)-,
-CH2NH-C(=0)NH-(CH2)2(R13)-,
-CH2NH-C(=O)NH-(CH_2)s(R13)-,
-NHC(=0)-(CHz)2-C(=0)(Ru3)-,
-NHC(=0)-(CH2)3-C(=0}(R13)-,
-NHC(=0)-(CH2)s-C(=O)(R13)-,
-OCH,CH,OCH2CH2(R13)-,
~NHCH,CH,OCH;CH3(R13)-,
-OCH2CH20CH;CH2;OCH2CH2(R13)-,
-NHCHzCH20CH2CH20CH;CH2(R13)-,
-OCH2CH2OCH2C(=0){R13)-,
-OCHzCH;OCH,CH,OCH2C{=0)(R13)-,
-NHC(=0)CH,OCH2CH2(R13)-,
-NHC(=0)CHz0CHzCH20CHzCHz(R13)-,

-CHzOCHzCHzoCHZCHZ(R13)-I
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-CHzNHCH;CH;0CH2CHZ(R13)-,
-CH2SCH2CH,0OCHLCHz{R13)-,
-CH20CH2CH;0CH2CH20CH2CHz(R43)-,
-CHaNHCH2CH2OCH2CH20CH2CH2(R13)-,
-CH2SCH3CH,0CHCH,OCHCHR(R13)-,
-CH;NHC(=0)CHzOCH2C(=0)(R13)-, ¥
-NHC(=0)CHzOCH2C(=0){(R13)-,
en donde cuando Ryy 0 Ryz termina con un —C{=0)-, Ry; se

selecciona del grupo que consiste de

n\i 0 n\/\O ?:l’ O O’f

_ ~ —pP— =

E ‘(_/\QTDA/ (I)' \)¥O |
}—Q

0

0
_N/\/O{/\o’)\[r N\/\0 P 0 \{(0
-

)

y cuando R¢4 0 Ry2 no termina ¢on un —C(=0)-, R¢3 se selecciona
del grupo que consiste de
£
N\/\ HO
N0 o 0- P o ¥
ﬁ “~ W \)\_ o/)_ |
Q
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en donde dicho —O-(CHzCH3;0-),- © {’\/ P de Ri2y Ryzes

un polimero de polietilenglicol (PEG) seleccionado de 2000 (PEG 2000), 3400
(PEG 3400), o 5000 (PEG 5000) Daltons,
20 res unenterode 0 a 8,
Qy Q' de los sustituyentes R2y R13 son los mismos dentro de un

compuesto dado y es la cadena saturada de C+; de acido estearoico;
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Z se selecciona del grupo que consiste de hidrox), -NHy,
-NH-alquilo de Ci.s, -N{alquilo de C4.s)2, -O-alquilo de C4.g, -C-alquilo de Cq.s-
OH, -O-alquilo de Cy.g-alcoxi de Cy.g, -O-alquilcarbonilo de Cqs-alquilo de C1,
-O-alquilo de C14-COzH, -O-alquilo de C4.5-C(0)0-alquilo de C4.g, -O- alquilo
de Cis-0O-C(O)alquilo de Cis -O-alquilo de Cis-NHz -O-alquilo de
C1s-NH-alquilo de C,g, -O-alquilo de Cyg-N(alquilo de C43);, -O-alquilamida
de Ci.s, -O-alquilo de Cs-C(O)-NH-alquilo de Cqg, -O-alquilo de C4.5-C{Q)-
N(alquilo de C1)2, ¥

—NHC(O)alquilo de C1.5

3. Liposomas

Un aspecto adicional de [a presente Invencibn es proveer
liposomas direccionales.

Oftro aspecto de la presente invencién incluye una composicidn de
liposoma terapéutica sensitized to una célula objetivo, que comprende

() una composicibn liposomal compuesta de liposomas
preformados que tienen un agente terapéutico atrapado; y

(i) una pluralidad de conjugados, cada conjugado compuesto de

(a) un lipido que tiene un grupo de cabeza polar y un grupo de cola
hidrofébico, (b) un polimero hidrofilico que tiene un extremo proximal y un
extremo distal, en donde el polimero se une en su extremo proximal al grupo de
cabeza del lipido, y (¢) un ligando direccional unido al extremo distal del

polimero  La composicion de liposoma sensibillizada por céiulas objetivo
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terapéutica es formada combinando la composicién liposomal con un conjugado
seleccionado de |a pluralidad de conjugados.

Los liposomas dingidos, cuando se administran sistémicamente,
son Utles para portar agentes terapéuticos a células objetivo Una ventaja de
liposomas dingidos es que pueden ser dingidos a una regién especifica de
células enfermas mientras se evita la exposicion de tejidos normales al agente
quimioterapéutico. En particular, los liposomas circulantes largos estables
(LCLs) se formulan con un revestimiento de cadenas poliméricas solubles en
agua flexibles, que eviten la absorcion de los liposomas por el sistema de
fagocitos mononuclear, particularmente el higado y bazo. A menudo, un tiempo
de vida prolongado es necesario para que los liposomas alcancen su regién o
célula objetivo deseada desde el sitio de inyeccion

Hasta la fecha, las aplicaciones de liposomas dingidos incluyen lo
siguiente. linmunoliposomas injertados con polietilenglicol de circulacién larga
(Allen, T.M et al. Journal of Controlled Release, 91, (2003) 115-122); RGD-
peptidos acoplados al extremo distal de liposomas de circulacién larga
revestidos con poli(etilenglicol) (Storm, et al. Journal of Controlled Release, 39,
(1996) 153-161).

Los esfuerzos se han enfocado en formas para lograr suministro
especifico del sitio de liposomas de circulacion larga. En un enfoque, ligandos
direccionales, tales como los que se describen herein, se unen a las superficies
de los liposomas Este enfoque, en donde el ligando direccional se une al grupo

polar de residuos de cabeza de componentes lipidicos liposomales, da por
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resultado interferencia por las cadenas de polimero injertados en la superficie,
inhibiendo la interaccion entre el ligando unido y su objetivo pretendido
{Klibanov, A. L,, et al, Biochim Biophys Acta, 1062 142-148 (1991), Hansen,
C B, etal, Biochim Biophys Acta, 1239°133-144 (1995))

En otro enfoque, el ligando direccional se une a los extremos libres
de las cadenas de polimero que forman el revestimiento de superficie sobre los
liposomas (Allen T.M, et al, Biochim Biophys Acta, 1237:99-108 (1995);
Blume, G et al., Biochim. Biophys Acta, 1149 180-184 (1993)). Se han descrito
dos enfoques para preparar un liposoma que tiene un ligando direccional unido
al extremo distal de las cadenas de polimero de la superficie. Un enfoque
implica ia preparacién de vesiculas de lipido que incluyen un derivado de
polimero lipidico funcionanzados en el extremo; es decir, un conjugado de lipido-
polimero en donde el extremo de polimero libre es reactivo o "activado". Dicho
conjugado activado es incluido en la composicidn de liposoma y los extremos de
polimero activados se hacen reaccionar con un ligando direccional después de
la formacion de hposoma. La desventaja de este enfoque es 1a dificultad para
hacer reaccionar todos los extremos activados con un ligando Este enfoque
también requiere un paso subsecuente para la separacion del ligando sin
reaccionar de la composicién de liposoma.

En otro enfoque, el conjugado de lipido-polimero-ligando es
incluido en la composicion de lipido en el tempo de la formacién de liposoma.
Este enfogue ttene la desventaja de que algo del ligando valioso esta de frente

al compartimiento acuoso interno del liposoma y no esta disponible para
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interactuar con el objetivo pretendido.

3 A Definiciones de liposoma y nomenclatura

A menos que se indique de otra manera, el término “incubaciéon®
se refiere a condiciones de tiempo, temperatura y composicion de lipidos del
liposoma que permite la penetracion y entrada de un componente
seleccionado, tal como un lipido o conjugado de lipido, en la bicapa lipldica de
una hposoma.

A menos que se Indique de otra manera, el término “liposomas
preformados” se refiere a vesiculas de lipido unilaminar o multlaminar intacta,
previamente formada.

A menos que se indiqgue de otra manera, el término
"sensibilizada a una células” o “célula objetivo sensibilizada” se refiere a un
llposoma que incluye un ligando o porcién de afinidad covalentemente unida a
al liposoma y que tiene afinidad de unién parar un receptor expresado en una
céiula particular.

A menos que se Indique de otra manera, el término “composicion
de liposoma terapéutica” se refiere a liposomas que incluyen un agente
terapéutico atrapado en los espacios acuosos de los liposomas o en las
bicapas lipidicas de los liposomas.

A menos que se indique de otra manera, el témino “lipido
formador de vesicula™ se refiere a cualquier lipido capaz de formar parte de una

composicion de micelas estables o liposoma y tipicamente incluyendo una o dos
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cadenas de hidrocarburo hidrofébicas, o un grupo de esteroide y puede contener
un grupo quimicamente reactivo, tal como una amina, acido, éster, aldehido o

alcohol, en su grupo de cabeza polar.

3.B Liposomas dingidos

Los liposomas son veslculas esféricas compuestas de bicapas
lipidicas concéntricamente ordenadas que encapsulan una fase acuosa. Los
iposomas sirven como un vehiculo de suministro para agentes terapéuticos
contenidos en la fase acuosa o en las bicapas lipidicas. El suministro de
famacos en forma atrapada en lposoma puede proveer una variedad de
ventajas, dependiendo del famaco, Incluyendo, por ejemplo, una toxicidad de
farmaco disminuida, farmacocinética alterada, o solubiidad de farmaco
mejorada. Los liposomas cuando se formulan para incluir un revestimiento de
superficie de cadenas de polimero hidrofilico, lamadas Stealth® o liposomas de
circulacion larga, ofrecen la ventaja adicional de un tiempo de vida de circulacién
larga en la sangre, debido en parte a la remocién reducida de los iposomas por
el sistema de fagocitos mononucleares. A menudo, un tiempo de vida
prolongado es necesario para que los liposomas alcancen su regién o célula
objetivo deseada desde el sitio de inyeccién. .

Los liposomas dirigidos, también referidos como inmunoliposomas,
tienen ligandos direccionales o porciones de afinidad unidas a la superficies de
los liposomas Cuando se administran sistémicamente, los liposomas dirigidos

suministran el agente terapéutico atrapado a un tejido, regién o célula objetivo.

Lol
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Debido a que los liposomas dingidos son dirigidos a una regibn o célula
especifica, el tejido sano no es expuesto al agente terapéutico Dichos ligandos
direccionales se pueden unir directamente a las superficies de los liposomas por
acoplamiento covalente del ligando direccional a los residuos del grupo de
cabeza polar de componentes lipidicos liposomales (véase, por ejemplo, la
patente de E.U.A. No. 5,013,556). Sin embargo, este enfoque es adecuado
principalmente para liposomas que carecen de cadenas de polimero unidas a la
superficie, ya que las cadenas de polimero interfieren con la interaccién entre el
ligando direccional y su objetivo pretendido (Klibanov, A.L, et al., Biochim.
Biophys. Acta., 1062:142-148 (1991); Hansen, C.B., et al., Biochim. Biophys.
Acta, 1239:133-144 (1995))

Alternativamente, los ligandos direccionales pueden unirse a los
extremos libres de las cadenas de polimero que forman el revestimiento de
superficie sobre los lposomas (Allen. T.M., et al.,, Biochim. Biophys. Acta,
1237.99-108 (1995); Blume, G. et al., Biochim. Biophys. Acta, 1149.180-184
(1993)). En este enfoque, el ligando direccional es expuesto y esta facimente
disponible para interactuar con el objetivo pretendido.

Por consiguiente, en ofro aspecto, la invencién incluye una
composicion de liposoma compuesto de iposomas que incluyen un compuesto
de acido pipernidinoilcarboxilico como un ligando direccional. El compuesto de
acido piperidinoilcarboxilico se incorpora en los liposomas en la forma de un
conjugado de lipido-polimero-compuesto, también refendo aqui como un

conjugado de lipido-polimero-ligando  Como se Indicé anteriormente, los
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compuestos de acido pipendiniolcarboxilico actiGan como antagonistas de
receptor de integnna avBa, avPs, y/o avBs y dirige los liposomas a células que
expresan uno o mas de estos receptores. Las siguientes secciones describen
los componentes de liposoma, incluyendo los lipidos de liposoma y agentes
terapéuticos, preparacion de liposomas que tienen un ligando direccional, y
métodos para usar la composicion liposomal para tratamiento de trastornos

caracterizados por expresion celular de receptores de integrina avf3s, avps, y/0

ovPs.

3.C Componentes lipidicos de liposoma

Los Liposomas adecuados para usarse en la composiciéon de la
presente nvencién incluyen aquellos compuestos principalmente de lipidos
formadores de vesiculas Dicho lipido formador de vesicula es uno que puede
formarse espontaneamente en vesiculas de bicapa en agua, como lo ilustran los
fosfolipidos, con su porcidn hidrofébica en contacto con la region hidrofébica
interior de la membrana de bicapa, y su porcion de grupo de cabeza orientada
hacia la superficie polar exterior de la membrana. Los llpidos capaces de
Incorporarse establemente en las bicapas lipidicas, tales como colesterol y sus
diverdsos analogos, también se pueden usar en los liposomas.

Los lipidos formadores de vesicula son preferiblemente lipidos que
tienen dos cadenas de hidrocarburo, tipicamente cadenas de acilo, y un grupo
de cabeza, ya sea polar o no polar Hay una vanedad de lipidos formadores de

vesicula sintéticos y lipidos formadores de vesicula naturales, incluyendo los
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fosfolipidos, tales como fosfatidilcolina, fosfatidiletanolamina, acido fosfatidico,
fosfatidilinositol, y esfingomielina, en donde las dos cadenas de hidrocarburo son
tipicamente entre aproximadamente 14-22 atomos de carbono de longitud, y
tienen grados variables de insaturaciéon Los lipidos y fosfolipidos antenormente
descritos cuyas cadenas de acllo tienen grados variables de saturacién se
pueden obtener comercialmente o preparar de conformidad con los métodos
publicados  Otros lipidos adecuados incluyen glicolipidos, cerebrésidos y
esteroles, tales como colesterol

Los lipidos catidnicos también son adecuados para usarse en los
liposomas de la invencién, en donde el lipido catidnico puede ser incluido como
un componente menor de la composicién de lipido o como un componente
mayor o unico. Dichos lipidos catiénicos tipicamente tienen una porcion
lipofilica, tal como un estero!, una cadena de acilo o diacilo, y en donde el lipido
tiene una carga positiva neta global. Prefenblemente, el grupo de cabeza del
lipido porta la carga positiva. Lipidos catidnicos ilustrativos incluyen 1,2-
dioleiloxi-3-(trimetilamino)propano  (DOTAP); bromuroc de  N-{1-(2,3.-
ditetradeciloxi)propil]-N,N-dimetil-N-hidroxtetlamonio (DMRIE); bromuro de N-[1-
(2,3,-dioleiloxi)propil]-N,N-dimetil-N-hidroxietilamonio (DORIE); cloruro de N-[1-
{2,3-diolelloxi)propil]-N,N,N-tnmetilamonio (DOTMA); 3 [N-(N',N*-
dimetilaminoetan)carbamoil]colesterol (DC-Chol), y dimetildioctadecilamonio
(DDAB) El lipido formador de vesiculas cationico también puede ser un lipido
neutro, tal como una diolecilfosfatidiletanolamina (DOPE) o un lipido anfipatico,

tal como un fosfolipido, derivado con un lipido catiénico, tal como polilisina u
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otros lipidos de poliamina Por ejemplo, el lipido neutro (DOPE) se puede derivar
con poliisina para formar un lipido catiénico

El lipdo formador de vesicula se puede seleccionar para lograr un
grado especificado de fludez o ngidez, para controlar la estabiidad del iposoma
en el suero, para controlar las condiciones efectivas para insertar el conjugado
direccional, como se describirg, y/o para controlar la tasa de liberaciéon del
agente atrapado en el iposoma. Los liposomas que tienen una bicapa lipidica
mas rigida, ¢ una bicapa cristalina liquida, se logran mediante la incorporacién
de un lipido relativamente rigido, v.gr., un lipido que tiene una temperatura de
transicion de fase relativamente alta, v.gr., hasta 60°C. Los lipidos rigidos, es
decir, saturados, contribuyen a una rigidez de membrana mayor en la bicapa
lipidica Otros componentes lipidicos, tales como colesterol, también se sabe
que contribuyen a la rigidez de membrana en estructuras de bicapa lipidica

Por otra parte, la fluidez de lipidos se logra por la incorporacion de
un lipido relativamente fiuido, tipicamente uno que tiene una fase de lipido con
una temperatura de transicién de fase liquida a liquida-cnistalina relativamente
baja, v gr, en o por debajo de temperatura ambiente

Los liposomas también incluyen un lipido formador de vesicula
denvado con un polimero hidrofilico. Como se ha descrito, por ejemplo en la
patente de E.U.A. No. 5013656, que incluye dicho lipido derivado en la
composicién de liposoma forma un revestimiento de superficie de cadenas de
poiimero hidrofllico alrededor del liposoma El revestimiento de superficie de

cadenas de polimero hidrofilico es efectivo para oincrementar el tiempo de vida
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de circulacion en la sangre in vivo de los liposomas cuando se compara con
liposomas que carecen de dicho revestimiento

Los lipidos formadores de vesicula adecuados para denvacién con
un polimero hidrofilico Incluyen cualesquiera de los lipidos listados
anteriormente, y, en particular fosfolipidos, tales como diestearoilf-
osfatidietanolamina (DSPE)

Los polimeros hidrofilicos adecuados para derivacion con un lipido
formador de vesicula incluyen polivinilpirrolidona, éter polivinilmetilico,
polimetiloxazolna, polietiloxazolina, polihidroxipropiloxazolina,
pohhidroxipropilmetacrilamida, polimetacnlamida, polidimetilacrilamida,
metacrnlato de polihidroxipropilo, acrilato de polihidroxietio, hidroximetilcelulosa,
hidroxietilcelulosa, polietileneglicol, poliaspartamida y secuencias de péptido
hidrofilico. Los polimeros se pueden utlizar como homopolimeros o como
polimeros de bloque o aleatorios

Una cadena de polimero hidrofilica preferida es polietileneglicol
(PEG), preferiblemente como una cadena de PEG que tiene un peso molecular
entre 500-10,000 daltons, muy preferiblernente entre 750-10,000 daltons, muy
preferiblemente atn entre 750-5000 daltons. Analogos de PEG bloqueados con
metoxi o etoxi también son polimeros hidrofilicos preferidos, comercialmente
disponibles en una variedad de tamarios de polimero, v gr, 120-20,000 daltons.

La preparacion de lipidos formadores de vesiculas denvados con
polimeros hidrofilicos se ha descrito, por ejemplo, en la patente de E.U A. No.

5,395,619. También se ha descrito la preparacion de hposomas incluyendo
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dichos lipidos derivados, en donde tipicamente entre 1-20 por ciento molar de
dicho lipido derivado es incluido en la formulacion de liposoma (véase, por

e;emplo, patente de E.U.A No 5,013,556)

3 D _Preparacién de iposoma

Se han descrito vanos enfoques para preparar liposomas que
tienen un ligando direccional unido at extremo distal de cadenas de polimero
unidas a iposoma. Un enfoque implica la preparacién de vesiculas de lipido que
incluyen un derivado de polimero lipidico funcionarizado en el extremo; es decir,
un conjugado de lipido-polimero en donde el extremo de polimero libre es
reactivo o "activado” (véase, por ejemplo, las patentes de E U A. Nos, 6,326,353
y 6,132,763). Dicho conjugado conjugado es incluido en la composicion de
liposoma y los extremos del polimero activado se hacen reaccionar con un
ligando direccional después de la formacion de iposoma En otro enfoque, el
conjugado de lipido-polimero-igando se incluye en la composicion de lipido en
el tiempo de formacion de liposoma (véase, por ejemplo, patente de E.U.A. Nos.
6,224,903, 5,620,689) En otro enfoque, una solucion micelar del conjugado de
lipido-polimero-ligando es incubado con a suspension de liposomas y el
conjugado de lipido-polimero-ligando es insertado en los liposomas preformados
(véase, por ejlemplo, patentes de E.U.A. Nos 6,056,973, 6,316,024).

Los liposomas que portan un agente atrapado y que tienen
ligandos direccionales unidos a fa superficie, es decir, iposomas terapéuticos

dirigidos, se preparan por cualquiera de estos enfoques Un método de
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preparacion preferido es el método de nsercion, en donde los liposomas
preformados son incubados con el conjugado direccional para lograr insercion
del conjugado direccional en las bicapas liposomales. En este enfoque, los
liposomas se preparan mediante una variedad de técnicas, tales como aquellas
detalladas en Szoka, F., Jr., et a/, Ann Rev Biophys. Bioeng , 9:467 (1980), y
ejemplos especificos de lposomas preparados como apoyo de la presente
invencidn se describirdn mas adelante. Tipicamente, los liposomas son
vesiculas multlaminares (MLVs), que se pueden formar mediante técnicas de
hidratacion de pelicula lipidica simples. En este procedimiento, una mezcla de
lipidos formadores de liposoma del tipo anteriormente detallado disuelta en un
solvente organico adecuado es evaporado en un recipiente para formar una
pelicula delgada, que después es cubierta por un medio acuoso. La pelicula
lipidica se hidrata para formar MLVs, tipicamente con tamafios entre
aproximadamente 0.1 a 10 micras

Los hposomas pueden incluir un lipido formador de vesicula
denvado con un polimero hidrofilico para formar un revestimiento de superficie
de cadenas de polimero hidrofilico sobre los superficie de los liposomas. La
adicion de un conjugado de lipido-peolimero es optional, ya que después del pasc
de insercion, descrito mas adelante, los liposomas Incluirdan lipido-pelimer-
hgando direccional Cadenas de polimero adicionales afiadidas a [a mezcla de
lipidos en el tempo de formacién del liposoma y en la forma de un conjugado de
lipido-polimero da por resultado cadenas de polimero que se extienden desde

las superficies Iinterna y externa de las bicapas lipidicas iposomales La adicidn
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de un conjugado de lipido-polimero en el tiempo de formacion del hposoma
tipicamente se logra incluyendo entre 1-20 por ciento molar del lipido derivado
de polimero con los restantes componentes formadores de iposoma, v.gr., lipido
formador de vesiculas Métodos de preparacion de lipidos derivados de
polimero ilustrativos y de formacion de liposomas revestidos con polimero se
han descrito en las patentes de E.U.A Nos 5,013,556, 5,631,018 y 5,395,619,
que se incorporan aqui por referencia Se apreciara que el polimero hidrofilico
puede ser acoplado establemente al lipido, o acoplado a traves de un enlace
inestable, que permite que los liposomas revestidos protejan al revestimiento de
cadenas de polimero a medida que circulan en el torrente sanguineo o en
respuesta a un estimulo.

Los liposomas también incluyen un agente terapéutico o de
diagnoéstico, y a continuaciébn se proveen agentes ilustrativos El agente
seleccionado es Incorporado en liposomas por métodos estandares, incluyendo
() atrapamiento pasivo de un compuesto soluble en agua hidratando una
pelicula de lipido con una solucion acuosa del agente, (1) atrapamiento pasivo
de un compuesto lipofilco hidratando una pelicula de lipido que contiene el
agente, y () carga de un farmaco ionizable contra un gradiente de pH de
liposoma interno/externo Otros meétodos, tales como evaporacion de fase
Inversa, también son adecuados.

Después de la formacion de liposoma, los liposomas se pueden
dimensionar para obtener una poblacién de hposomas que tiene un intervalo de

tamafio sustancialmente homogéneo, tipicamente entre aproximadamente 0.01
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a 05 micras, muy preferiblemente entre 003-040 micras. Un meétodo de
dimensionamiento efectivo para REVs y MLVs implica extruir una suspenston
acuosa de los hposomas a travées de una seres de membranas de policarbonato
que tienen un tamafno de poro uniforme seleccionado en el intervalo de 0.03 a
0.2 micras, tipicamente 0 05, 0.08, 0.1 6 0.2 micras. El tamaro de poro de la
membrana corresponde aproximadamente a los tamafios mas grandes de
liposomas producidos por extrusion a través de esa membrana, particularmente
en donde la preparacion es extruida dos 0 mas veces a través de la misma
membrana. Los métodos de homogeneizacion también son datiles para
dimensionar descendentemente los iposomas a tamafios de 100 nm o menores
(Martin, FJ, in SPECIALIZED DRUG DELIVERY SYSTEMS — MANUFACTURING Y
PRODUCTION TECHNOLOGY, P. Tyle, Ed., Marcel Dekker, New York, pp 267-316
{1990))

Después de la formacion de los iposomas, se incorpora un ligando
direccional para lograr un iposoma terapeutico sensibilizado por células objetivo
El hgando direccional se incorpora incubando los liposomas preformados con el
conjugado de lipido-polimero-ligando, preparadoc como se describid
anteriormente. Los liposomas preformados y el conjugado se incuban bajo
condiciones efectivas para lograr la insercion del conjugado en la bicapa del
hposoma. De manera mas especifica, los dos componentes se incuban juntos
bajo condiciones con las que se logra la insercién del conjugado de tal manera
que el hgando direccional es orientado hacia afuera desde la superficie del

liposoma, y por lo tanto disponible para interactuar con su receptor cognado. Se
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apreciara que las condiciones efectivas para lograr la insercion del conjugado
direccional en el liposoma se determinan con base en algunas varables,
incluyendo, la tasa de insercibn deseada, en donde una temperatura de
incubacién mas alta puede lograr una tasa de insercion mas rapida, la
temperature a la cual el ligando puede ser calentado con seguridad sin afectar
su actividad, y a un menor grado la temperatura de transicion de fase de los
lipidos y la composicion de los lipidos. También se apreciara que la insercion se
puede variar mediante la presencia de solventes, tales como solventes
anfifaticos incluyendo polietileneglicol y etanol, o detergentes

El conjugado direccional, en la forma de un conjugado de lipido-
polimero-ligando, tipicamente formara una solucién de micelas cuando el
conjugado se mezcla con un solvente acuoso. La solucion micelar de los
conjugados se mezcla con una suspension de liposomas preformados para la
Insercion del conjugado en las bicapas lipidicas del liposoma. La invencion
incluye, en otro aspecto, una pluralidad de conjugados direccionales, tales como
una solucibn micelar de conjugados direccionales, para usarse en la preparacion
de una composicién de liposoma terapéutica dirigida. Cada conjugado esta
compuesto de (1) un lipido que tiene un grupo de cabeza polar y un grupo de
cola hidrofébico, (ii) un polimero hidrofilico que tiene un extremo proximal y un
extremo distal, en donde el polimero se une en su extremo proximal al grupo de
cabeza del lipido, y (m) un ligando direccional unido al extremo distal del
polimero

La invencion tambieén contempla un meétodo para formular una
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composicion de liposoma terapéutica que tiene sensiblidad a una célula
objetivo. El método incluye los pasos de (1) proveer una formulacién de
liposoma compuesta de liposomas preformados que tienen un agente
terapéutico atrapado; (ii) proveer un conjugado direccional compuesto de (a) un
lipido que tiene un grupo de cabeza polar y un grupo de cola hidrofébico, (b) un
polimero hidrofilico que tiene un extremo proximal y un extremo distal, en donde
el polimero se une en su extremo proximal al grupo de cabeza del lipido, y (c) un
compuesto de &cido piperidinoilcarboxilico como un ligando direccional unido al
extremo distal del polimero, () combinar la formulacién de liposoma y el
conjugado direccional para formar la composicion de liposoma terapéutica,
sensible a células objetivo. En una modalidad, la combinacion incluye incubar
bajo condiciones efectivas para lograr ta insercién del conjugado direccional

seleccionado en los liposomas de la formulacidn de liposoma seleccionada.

3.E. Usos y agentes terapéuticos

Los liposomas Incluyen un agente terapéutico o de diagnostico en
forma atrapada. Atrapada pretende incluir la encapsulaciéon de un agente en el
nucleo acuoso y espacios acuosos de liposomas asi como atropamiento de un
agente en las bicapas(s) lipidicas de los liposomas Los agentes contemplados
para usarse en la composicion de la invencién son ampliamente variados, y
ejemplos de agentes adecuados para aplicaciones terapéuticas y de diagnoéstico
se dan mas adelante

El igando direccional incluido en los liposomas sirve para dingir
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los liposomas a una region, tejido o célula que tiene receptores de integrina
avPa, avPBs y/o avPBs. La direccidon de los iposomas a dicha region logra el
suministro especifico al sitio del agente atrapado Los estados de enfermedad
que tienen un componente de integrina avps, avPs, y allbp3 (también referido
como GPlIb/llIa) fuerte en sus etiologias incluyen, pero no se limitan a, angina
inestable, trastornos tromboembélicos o aterosclerosis (GPlIb/llla}; trombosis
o restenosis (GPIlIb/llla o ayfBs), restenosis (ayBa/GPlIb/llla doble), artritis
reumatoide, trastornos vasculares u osteoporosis (avB3); angiogénesis
tumoral, metastasis tumorai, crecimento tumoral, esclerosis multiple,
trastornos neurolégicos, asma, lesion vascular o retinopatia diabética (ovB; ©
avPs); ¥, angiogénesis {ayvfi/avPs doble)

Ademas, se ha encontrado que los ligandos ayvf3; son Utiles para
tratar y/o inhibir restenosis (es decir, recurrencia de estenosis después de
cirugia correctiva en la valvula cardiaca), aterosclerosis, retinopatia diabética,
degeneracibn macular y angiogénesis (es decir, formacién de vasos
sanguineos nuevos) e inhibicién de enfermedad viral. Consecuentemente, se
esperaria que el suministro de un agente terapéutico apropiado incrementara
este efecto

Mas aun, el crecimiento de tumores depende de un suministro de
sangre adecuado, que a su vez depende del crecimiento de nuevos vasos en
el tumor, por lo tanto, la inhibicién de la angiogénesis puede causar regresion
de tumor en modelos animales (Harrison's Principles of Internal Medicine,

1991, 12a ed ). Por lo tanto, el liposoma dirigido a ayBs que contiene un
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agente terapéutico, que inhibe 1a angiogénesis puede ser util en el tratamiento
de cancer al inhibir el crecimiento tumoral (Brooks et al., Ceff, 79:1157-1164
(1994)) También se ha presentado evidencia que sugiere que la
angiogénesis es un factor central en el inicio y persistencia de enfermedad
artritica y que la integrina vascular ayps; puede ser un objetivo preferido en
artntis inflamatona. Por lo tanto, el liposoma dirigido a ayB3 que suministra un
agente terapéutico anti-angiogénesis o apropiado para tratar artritis puede
representar un enfoque terapéutico novedoso al tratamiento de enfermedad
artritica, tal como artritis reumatoide (C.M. Storgard, et al, J Clin Invest,
103:47-54 (1999)).

La inhibicion del receptor de integrina avBs también puede
prevenir |a neovascularization. Se ha mostrado que un anticuerpo monocional
para avf3s Inhibe la angiogénesis inducida por VEGF en cérnea de conejo y el
modelo de membrana corioalantoica de gallina (M C. Friedlander, et al.,
Science, 270 1500-1502 (1995)). Por lo tanto, los iposomas dirngidos a ovps
que contienen un agente terapéutico apropiado serla Gtil para tratar y prvenir
degeneracion macular, retinopatia diabética, cancer y crecimiento tumoral
metastasico

La inhibicién de receptores de integrina av también puede prevenir
la angiogénesis e inflamacion al actuar como antagonistas de otras subunidades
B, tales como avp6 y avp8 (Melpo Christofidou-Solomidou, et al.,, American
Journal of Pathology, 151 975-83 (1997), Xiao-Zhu Huang, et al , Journal of Cell

Biology, 133:921-28 (1996)), suginendo nuevamente estados de enfermedad en
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donde la angiogénesis o inflamacién ha de ser tratada que un liposoma dirigido
a avp6 que contiene un agente terapéutico apropiado proveerla una terapia
novedosa

Un antagonista a la integrina av puede actuar para inhibir o reducir
al minimo adhesiones que resultan ya sea de heriidas o adherencias quiriirgicas.
Las adherencias post-quirirgicas resultan como una anomalia del proceso de
cicatrizacion de heridas La adhesién de células y la migracién de fibroblastos
son participantes importantes en este proceso El trauma causado por la henda,
un procedimiento quirirgico, manipulacién de tejido normal en cirugia, o
sangrado durante un procedimiento quirirgico puede actuar para alterar el
peritoneo y exponer el estroma subyacente conduciendo a la liberacion de
mediadores inflamatorios y un incremento en permeabilidad capilar. Las células
inflamatorias sob subsecuentemente liberadas y sobreviene la formacion de un
coagulo de fibnna Las adherencias se forman e intensifican a medida que los
fibroblastos y células inflamatorias contindan filtrando su matriz extracelular nca
en fibrina. La matriz extracelular esta compuesta de protelnas adhesivas que
actian como ligandos para la integrina av El liposoma dirigido a integrina av
que contiene un agente terapéutico apropiado puede ser administrado antes,
durante o después de un procedirmiento quirdrgico

i_os agentes terapeuticos incluyen natural y compuestos sintéticos
que tienen las siguientes actividades terapeéuticas incluyendo pero sin Iimitarse
a, esteroides, Inmunosupresores, antihistaminicos, antiasmaticos no

esteroideos, agentes antinflamatonos no esteroideos, inhibidores de
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ciclooxgenasa-2, agentes citotéxicos, agentes de terapia génica, agentes de
radioterapia, y agentes formadores de imagen se pueden usar en liposomas
dingidos

Ejemplos de estos compuestos incluyen (a) esteroides tales como
beclometasona, metilprednisolone, betametasona, prednisona, dexametasona e
hidrocortisona; (b) iInmunosupresores tales como inmunosupresores de tipo FK-
506; (c} anthistaminicos (antagonistas de H1-histamina) tales como
bromofenimmina, clorfeniramina, dexclorfeniramina, tnprolidina, clemastina,
difenidramina, difenipiralina, tripelennamina, hidroxizina, metdilazina,
prometazina, trimeprazina, azatadina, ciproheptadina, antazolina, feniramina
prrilamina, astemizol, terfenadina, loratadina, cetirizina, fexofenadina,
descarboethoxiloratadina, y similares; (d) antasmaticos no esteroideos tales
como b2-agonistas (terbutalina, metaproterenol, fenoterol, isoetarina, albuterol,
bitolterol, salmeterol y pirbuterol), teofillina, cromolin sddico, atropina, bromuro
de ipratropio, antagonistas de leucotrieno (zafidukast, montelukast, praniukast,
iralukast, pobilukast, SKB-106,203), inhibidores de biosintesis de leucotrieno
(zileuton, BAY-1005), (e} agentes antiinflamatorios no esteroideos (NSAIDs)
tales como derivados de acido propidnico (alminoprofen, benoxaprofen, bucloxic
acid, carprofen, fenbufen, fenoprofen, fluprofen, flurbiprofen, ibuprofen,
indoprofen, ketoprofen, miroprofen, naproxen, oxaprozin, pirprofen, pranoprofen,
suprofen, acido taprofénico y tioxaprofen), derivados de 4cido acético
(indometacina, acemetacina, alclofenac, clidanac, diclofenac, fenclofenac, acido

fenclozico, fentiazac, furofenac, ibufenac, iIsoxepac, oxpinac, sulindac, tiopinac,
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tolmetin, zidometacin, y zomepirac), derivados de acido fenamico (acido
flufenamic, acido meclofenamico, acido mefenamico, acido niflimico y acido
tolfendmico), derivados de &acido bifenilicarboxilico (diflunisal y flufenisal),
oxicams (isoxicam, piroxicam, sudoxicam y tenoxican), saliclatos (acido
acetilsalicilico, sulfasalazina) y las pirazolonas (apazona, bezpiperylon,
feprazona, mofebutazona, oxiphenbutazona, fenilbutazona); (f} inhibidores de
ciclooxigenasa-2 (COX-2) tales como celecoxib, rofecoxib y parecoxib, (g)
agentes reductores de colesterol tales como inhibidores de HMG-CoA reductasa
(lovastatin, simvastatin, pravastatin, fluvastatin, atorvastatin y otras estatinas),
secuestrantes (colestiramina y colestipol), acido nicotinico, dervados de &cido
fenofibnco (gemfibrozil, clofibrato, fenofibrato y benzafibrato), y probucol; (h)
agentes anti-diabéticos tales como insulina, sulfonilureas, biguanidas
(metformin), inhibidores de a-glucosidasa (acarbosa) y glitazonas (troglitazona,
pioglitazona, englitazona, MCC-555, BRL49653 y similares); (1) agentes que
interfieren con FNT tales como anticuerpos para FNT (REMICADE® ) o receptor
de FNT soluble (v.gr ENBREL®); (h) agentes anticolinérgicos tales como
antagonistas muscarinicos (ipratropio y tiatropio), (i) antimetabolitos tales como
azatioprina y 6-mercaptopurina, y agentes quimioteraéuticos citotéxicos.

El agente terapéutico atrapado es, en una modalidad, un farmaco
citotéxico El farmaco puede ser un antibidtico de antraciclina, incluyendo pero
sin limitarse a doxorubicina, daunorubicina, epirubicina e idarubicina, incluyendo
sales y analogos de los mismos. EIl agente citotéxico también puede ser un

compuesto de platino, tal como cisplatin, carboplatin, ormaplatin, oxaliplatin,
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zeniplatin, enloplatin, lobaplatin, spiroplatin, ((-)-(R)-2-aminometilpirroldina (1,1-
ciclobutandicarboxilato)platino), (SP-4-3(R)-1,1-ciclobutan-dicarboxilato(2-)-(2-
metil-1,4-butanodiamina-N,N')platino), nedaplatin y (bis-acetato-amino-dicloro-
ciciohexilamino-platino(lV)). El agente citotoxico también puede ser un inhiidor
de topoisomerasa 1, incluyendo pero sin imitarse a topotecan, irinotecan, (7-(4-
metilpiperazino-metileno)-10,11-etilenedioxi-20(S)-camptotecina), 7-(2-(N-
isopropilamine)etil}-(20S)-camptotecina, 9-aminocamptotecina y 9-
nitrocamptotaecina El agente citotéxico también puede ser un alcaloide de
vinca tal como vincristina, vinbiastina, vinleurosina, vinrodisina, vinorelbina y
vindesina. El| agente terapéutico atrapado puede ser un nhibidor de
angiogénesis, tal como angiostatin, endostatiny FNTa

También se contemplan acidos nucleicos para usarse como el
agente terapéutico. Acidos nucleicos basados en ADN y ARN, incluyendo
fragmentos y analogos, se pueden usar para el tratamiento de vanas
condiciones, y secuencias codificadoras para genes especificos de interés se
puede recuperar de bancos de datos de secuencia de ADN, tal como GenBank
o EMBL Por ejemplo, se han descnto polinucledtidos para el tratamiento de
enfermedades y condiciones virales, malignas e inflamatonas, tales como,
fibrosis quistica, deficiencia de adenosina desaminasa y SIDA Se contempla e
tratamiento de canceres mediante la administracién de genes supresores de
tumor, tales como APC, DPC4, NF-1, NF-2, MTS1, RB, p53, WT1, BRCA1,
BRCA2 y VHL También se contempla la administracion de los siguientes

acidos nucleicos para el tratamiento de tas condiciones indicadas HLA-B7,
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tumores, carcinoma colorrectal, melanoma, {L-2, canceres, especiaimente
cancer de mama, cancer de pulmon y tumores; IL-4, cancer; FNT, cancer; IGF-1
antisentido, tumores cerebrales; IFN, neuroblastoma; GM-CSF, carcinoma de
células renales; MDR-1, cancer, especialmente cancer avanzado, canceres de
mama y ovaro; y HSV timidina cinasa, tumores cerebrales, tumores de cabeza y
cuello, mesotelioma, cancer de ovario.

El polinucledtido puede ser un oligonucledtido de ADN antisentido
compuesto de secuencias complementarias a su objetivo, usuaimente un ARN
mensajero (ARNm) o un precursor de ARNm. ElI ARNm contiene informacion
genetica en la onentacién funcional o de sentido y la union del oligonucleétido
antisentido inactiva el ARNm pretendido e impide su traduccién a proteina.
Dichas moléculas antisentido se determinan con base en experimentos
bioquimicos que muestran que las proteinas son traducidas a partir de ARNs
especificos y una vez que la secuencia del ARN es conocida, una molécula
antisentido que se unira a la misma a través de los pares de base de Watson-
Crick complementanos se puede disefiar. Dichas moléculas antisentido
tipicamente contienen entre 10-30 pares de bases, muy preferiblemente entre
10-25, y muy preferiblemente aln entre 15-20. EIl oligonucleétido antisentido
puede ser modificado para resistencia mejorada a hidrélisis de nuclease, y
dichos analogos Incluyen oligonucledtidos de fosforotioato, metilfosfonato,
fosfodiéster y p-etoxi (WO 97/07784) El agente atrapado también puede ser

una ribozima o ARN catalitico
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3 F. Composiciones de liposoma ilustrativas

Los liposomas se prepararon para apoyar la invencién como se
describe en el eeemplo 40. Los liposomas incluyeron un conjugado de lipido-

polimero-ligando que tiene la estructura de la férmula 1{a).

OCH,

Foérmula (la)

Se reconoce que hay dos enantiomeros del ligando direccional o
conjugado direccional, aunque la configuracién absoluta de los enantiémeros
no se conoce Se reconoce que uno de los enantibmeros es
significativamente mas activo que el otro. Los enantibmeros se pueden
resolver usando técnicas de separacion quiral convencionales y el
enantidmero mas active preferiblemente se utilizara para la practica de la
presente invencion

en donde Q y Q1 corresponde a C17 de acido estearoico y la

“o{/} o

porcién P corresponde a poli(etilenglicol) con un peso molecular de
3400 Datltons.

Como se describe en el ejemplo 40, los liposomas preformados
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se prepararon a partr de fos lipidos HSPC, colesterol, y mPEG-DSPE. EIl
agente terapéutico doxorubicina se cargé en los liposomas por carga remota
contra un gradiente de iones de amonio. El conjugado direccional de la
formula (1a) se insertdé a los liposomas preformados por incubacién del
conjugado a vanas concentraciones con una cantidad fja de iposomas Se
prepararon tres formulaciones de liposomas, difiriendo Unicamente en el
namero de ligandos direccionales insertados en las bicapas lipidicas mas
externas de los liposomas preformados Como se describe en el ejemplo 40,
se prepararon liposomas que tenfan 18, 31 y 63 ligandos por liposoma.

Los compuestos que tienen una estructura representada por la
fédrmula  (1b) también son adecuados para usarse como conjugados

direccionales hposomales y para ftransferir por insercibn en liposomas

|\ ¥ ~CO.H
N7 N7 N
H
0 Ry

preformados:

S/\/O\/\o/\/o
xo P o
H O@F .
0
Férmula (Ib)

4]

en donde Rg, la porcion . Q, y Q' pueden ser:

/83



179

o}
Conjugado \Oé/i ))‘
direccional No. Rs P Q'

TA-1 OCH, PEG 2000 C17 de acido estearoico
TA-2 OCH; PEG 5000 C17 de acido estearoico
TA-3 OCHs3; PEG 2000 C15 de acido palmitoico
TA-4 OCH3  PEG 3400 C15 de 4acido palmitoico
5 TA-5 OCHs3 PEG 5000 C15 de acido palmitoico
TA-6 H PEG 2000 C17 de acido estearoico
TA-7 H PEG 3400 C17 de acido estearoico
TA-8 H PEG 5000 C17 de acido estearoico

Los compuestos que tienen una estructura representada por la
formula (1¢) también son adecuados para usarse como conjugados

10 direccionales liposomales y para transferencia por Insercion a liposomas

B ¥ coH
N”NZ N
H o)

preformados-

OCH,
S/\/O\/—-—o
15 H
o HN 0
;?,‘ _\—-o—ﬁ-o
o M\ c} © o
Oé/‘ Q /—2 Q
p )}‘0 0—{
Q 0]
Formula (Ic)
20

\ c@fo):

en donde la porcion , Q, y Q' pueden ser.
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N /J‘°T
Conjugad
onjugado 0\ aya’

direccional No. p

TA-9 PEG 2000 C17 de acido estearoico

TA-10 PEG 5000 C17 de acido estearoico

TA-11 PEG 2000 C17 de acido oleoico

TA12 PEG 3400 C17 de acido estearoico
3 TA-13 PEG 5000 C17 de acido oleoico

Los compuestos que tienen una estructura representada por la
formula (1d) también son adecuados para usarse como conjugados

direccionales liposomales y para transferencia por inserciébn a liposomas

W
A CO,H
| N
N" N
H o)

10 preformados:

S/\/O\/\O/\/O
o]
i
15 0-P-0
o
Q
o
Férmula (Id)

\ Oéfo’y

20 en donde la porcion P ,Q,y Q' pueden ser:
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Agente 0 1
direccional \‘<f 7 Qya
p
TA-14 PEG 3400 C17 de Aacido estearoico
TA-15 PEG 3400 C15 de Aacido palmitoico
5 TA-16 PEG 2000 C17 de acido estearoico

Los compuestos que tienen una estructura representada por la
formula (1e) también son adecuados para usarse como conjugados
direccionales liposomales y para transferencia por insercidbn a liposomas

10 preformados

CO,H
N
H
HNJ\/O\/\O/\(NH
xo ,,_
15
Q
0
0
Foérmula (le)
\:‘ / 0))-
en donde la porciéon P, Q,yQ'pueden ser:
20
\ ( 0
Conjugado 0(/7
direccional No. P QyQ'
TA-17 PEG 5000 C17 de acido estearoico
TA-18 PEG 3400 C17 de acido estearoico

TA-19 PEG 2000 C17 de acido estearoico
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Los compuestos que tienen una estructura representada por la
formula (1f) también son adecuados para usarse como conjugados direccionales
liposomales y para transferencia por insercién a liposomas preformados

w

|\ CO.H
5 N~ N7 N
H
o o)
HN/U\/O\/\O/\{B,NH
HN (o
o
Oé/fo o] 0
0 Q
P >0 o~
10 Q' 0
Férmula (If)

en donde la porcion P
15 ; N ©
Conjugado
QyqQ’

, Q, y Q' pueden ser:

direccional No. p

TA-20 PEG 5000 C17 de acido estearoico
TA-21 PEG 3400 C17 de acido estearoico
TA-22 PEG 2000 C17 de &cido estearoico

Los compuestos que tienen una estructura representada por la
20 formula (1g) también son adecuados para usarse como conjugados
direccionales liposomales y para transferencia por insercibn a liposomas

preformados:

/87~
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| - N
N° °N
H 0
LTl
NS
o
Férmula (lg)
en donde la porcidn ))7 , Q, y Q' pueden ser:
N 0
Conjugado Oé/i 7
direccional No. P QyQq'
TA-23 PEG 5000 C17 de acido estearoico
TA-24 PEG 3400 C17 de acido estearoico
TA-25 PEG 2000 C17 de acido estearoico

Los compuestos que tienen estructuras representadas por las
formulas (1a)-(1g) se pueden insertar en hposomas preformados por el
meétodo descrito en el ejemplo 40.

La invencion también contempla, en otro aspecto, una
composicion que comprende un compuesto seleccionado de compuestos
representados por la formula (1a)-(1g) y un solvente, para formar una soluctén

micelar de! compuesto Dicha soluciébn micelar puede ser usada durante la

/8%
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preparacion de los liposomas terapéuticos sensibilizados por células objetivo
por el fabricante, el médico, el farmacéutico o elo paciente.

Como se describi6 antes, los liposomas terapéuticos
sensibilizados por células objetivo se pueden admnistrar a pacientes que
padecen de un trastorno que tiene un componente de integrina avp3, avp5,
y/o allbp3 (también refernido como GPIib/llla) en su etiologia. El ligando
direccional, es decir, el compuesto de acido pipendinoilcarboxilico, dinge los
liposomas cargados con farmaco a células que exprean uno o mas de estos
receptores de integrina El ejemplo bioloégico 5 describe la administracion de
liposomas, dirigida con el compuesto 39 (ejemplo 39) y cargado con
doxorubicina a ratones

Las abreviaturas usadas en la presente especificacion,

particularmente en los esquemas y ejemplos, son las siguientes

Boc tert-butoxicarbonilo
BSA Albumen de suero de bobino
Cod Ciclooctadieno

d/hr/min/t.a. dia(s)/houra(s)/minuto(s)/temperatura ambiente

DBC Cloruro de 2,6-diclorobenzoilo
DCM Diclorometano

DIEA Diisopropiletilamina

DMA Dimetilacetamida

DMAP Dimetitaminopindina

DMF N, N-Dimetilformamida

/&7
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carbodimida

DMSO
EDC

Et,O
EtOAc
EtOH

HATU

1,1,3,3-tetrametiluronio

HBTU

tetrametiluronio

HCI
HOBt
CLAR
LDA
LIHMDS
Me
MeOH
MeCN
NaHMDS
NaOH
ND
NMM

PBS

140

185

Sulfoxido de dimetilo
Clorhidrato de N-etil-N'-dimetilaminopropil-
Ester dietilico

Acetato de etilo

Etanol

Hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-

Hexafluorofosfato de O-Benzotriazol-1-yl-N,N,N’ N’-

Acido clorhidrico
1-Hidroxibenzotnazol
Cromatografia de liquidos de alto rendimiento
diisopropilamida de litio
hexametildisiliiamida de litio
Metilo

Metanol

Acetonitrilo
hexametildisililamida de sodio
Hidroxido de sodio

No determinado
N-Metiimorfolina

Solucion de regulador de pH de fosfato
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Ph Fenilo

CLAR-FI Cromatografia de liquidos de alto rendimiento de

fase inversa

ta Temperatura ambiente
SDS Dodecasulfato de sodio
TEA Tnetilamina

TFA Acido trifluoroacético
THF Tetrahidrofurano

Thi Tientlo

TMS Tetrametilsilano

TFA Acido trifluoroaceético
Tol Tolueno

Métodos de sintesis generales

Compuestos representativos de la presente invencion se pueden
sintetizar de conformidad con los meétodos de sintesis generales descritos mas
adelante y se ilustran muy particularmente en los esquemas que siguen.
Puesto que los esquemas son ilusiraciones mediante las cuales los
intermedianos y compuestos objetivo de la presente invencidén se pueden
preparar, la invenciébn no debe considerarse com limitada por las reacciones
quimicas y condiciones expresadas. Compuestos representativos adicionales
y esterecisomeros, mezclas racémicas, diasteredbmeros y enantiomeros de los

mismos se pueden sintetizar usando los intermediarios preparados de
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conformidad con estos esquemas y otros materials, compuestos y reactivos
conocidos por los expertos en la téecnica Todos esos compuestos,
estereoisomeros, mezclas racémicas, diasteredmeros y enantiomeros de los
mismos se pretende que sean abarcados dentro del alcance de la presente
invenciéon La preparacion de los diversos materiales de partida usados en los

esquemas estan dentro del alcance de los expertos en la técnica

ESQUEMA A

El esquema A describe un método para preparar un compuesto
objetivo de la formula (I) (en donde Ry y W son como se definié antes dentro
del alcance de la invencion La remocion del grupo Boc-protector de un
compuesto A1 sustituido con R, (en donde R, es alquilo de Cy4) se logré bajo
condiciones acidas (usando un acido tal como una mezcla acida de TFA y
DCM o un acido inorganico en un solvente apropiado tal como dioxano) y dic
por resuitado la formacion de una piperidina, compuesto A2. El acoplamiento
de la piperidina, compuesto A2, con un acido carboxilico, compuesto A3, bajo
condiciones de acoplamiento estdndares (usando una mezcla de agentes
acopladores tales como HOBYEDC, HOBT/HBTU o cloroformiato de isobutilo
en presencia de una base adecuada tal como NMM o DIEA) dio el éster,
compuesto A4. La hidrolisis del éster, compuesto A4, bajo condiciones acidas
o basicas dio un compuesto objetivo de la férmula (I). Los isdbmeros

Individuales de la formula (I} se puede lograr a través de la separacién quiral

/9¢
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del intermediario A1 - A4, y la elaboracidn de los intermediarios quirales a

compuestos de la féormula (I).

Esquema A
TFA,
0 DCM o 0 W._OH
OR, H OR, o M
(CHJ), R, ne R HOBt
O/ q (C 2)q 2 EDC
N Al HN A2 DIEA
Boc
0
OR, H'o OH
OH R,
(CHyj, R (CHa)q
W_ N Ad w\'TN Formula (I)
I i
ESQUEMA B

El esquema B describe un método alternativo para preparar un
compuesto objetivo de la féormula (I) (en donde Ry es -NH(Rg) y W es
-(CHg)alquilog.4-) La condensacién de un compuesto A2 con un compuesto
B1 (en donde R, es H) que pos'ee un grupo residual adecuado tal como un
halogeno o un mestato o tosilato bajo condiciones de acoplamiento
estandares (usando una mezcla de agentes acopladores tales como

HOBYEDC, HOBT/HBTU o cloroformiato de isobutilo en presencia de una

/13
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base adecuada tal como NMM o DIEA) dio por resultado la formacion del
compuesto B2. La reaccion del compuesto B2 con una amina sustituida,
compuesto B3 en presencia de una base apropiada tal como LIHMDS,
NaHMDS o LDA dio por resultado la formacion del compuesto B4, El
tratamiento del compuesto B4 con acido clorhidrico acuoso dio por resultado

hidrélisis del éster para dar un compuesto objetivo de la formula (1).

Esquema B
Bl O
R]= H
OR,
W, _OH
P —
Br Rﬁ NH1
1]: (CHa)q Ry B3
A2 B4
HOBt /W N
EDC Br \IT B2
DIEA o R=H
8) O
/ﬁj\on. /d‘\OH
(CH))y Rz HCI14M (ac) (CHy), Ra
W\ITN w\"'N Férmula ()
0 B4 0

Ry=-NHRg)
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ESQUEMA C

El esquema C describe un método alternativo mediante el cual
se puede preparar un compuesto A1 El acido carboixilico, compuesto C1, fue
transformado a una amida C2, compuesto, usando N-metl-O-
metlhidroxilamina en presencia de un agente activador apropiado tal como
HOBt, HBTU, HATU, cloroformiato de 1sobutilo o similar. La reaccién de la
amida, compuesto C2, con una especie de arilo-litio preparada in situ, un
reactivo de Grignard o similar dic por resultado la formacién de una cetona,
compuesto C3 La cetona, compuesto C3, fue convertida a una mezcla de
isomeros cis y trans de un éster a,p-insaturado, compuesto C5, bajo reaccién
con fosforano o fosfonato apropiadamente sustituido, compuesto C4, en
presencia de una base tal como LIHMDS, NaHMDS, LDA o similar., La
conversion del compuesto C5 al compuesto A1 se logré bajo condiciones de
hidrogendlisis (en donde se usd una sobrepresion de hidrégeno de
aproximadamente 0.703 a aproxmadamente 3.515 kg/cm?) en presencia de

un catalizador apropiado tal como 5 6 10% de paladio sobre carbén.

A

-

)N
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Esquema C
0
NHMe(OMe).HCl, )LN,,OMc
OH NMM (CHy)
(CHy), 1 T e
HOBT, C2
B ” N 1 HBTU (o] Boc’N
oc i-BuOCOCl
|
o M°°71vcozk.
MeO
R,Br Rg C4
R FHie cs
n-BuLi N C3 NaHMDS
'78 uc Boc’
CO4R,
/[-R Pd/C
(CHy, 7 Al
H,
N Cs
Boc¢”
ESQUEMA D

El esquema D describe un método alternativo para la sintesis de
un compuesto A1 en el cual (CH;)q s (CH2)2.3. La reaccion de una amida,
compuesto C2, con un agente reductor apropiado tal como hidruro de fitio-
aluminno o similar dio por resultado la formaciéon de un aldehido, compuesto
D1 La condensacion de acetiluro generado in situ, compuesto D2, con el

compuesto de aldehido D1 a una temperatura baja dio por resultado la

/16
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formacion de un alcohol propargilico, compuesto D3 El alquino, compuesto
D3, se redujo selectivamente a una cis-olefina, compuesto D4, bajo
condiciones de hidrogendlisis usando catalizador de Lindlar en pindina. La
condensacion del alcohol arilico, compuesto D4, con 3-chloro-3-oxopropionato
Ra sustituido, compuesto D5, en presencia de una base tal como TEA, DIEA o
similar dio por resultado la formacién de un éster mixto, compuesto D6. El
tratamiento del compuesto D6 con clorotnmetilsilano en presencia de una
base adecuada tal como hidruro de sodio, hidruro de potasio, LDA o similar
dio orgen a un intermediario sillceteno acetal que se reordend bajo
calentamiento en un solvente adecuado tal como THF o Et2O a un compuesto
de éster mixto D7 La descarboxilacion del éster, compuesto D7, para formar
el compuesto D8 se logré bajo calentamiento del compuesto D7 bajo vacio.
La reduccion del doble enlace en el compuesto D8 se logré bajo condiciones
de hidrogenacion estandares, aplicando una sobrepresion de hidréogeno (de
aproximadamente 0.703 a aproximadamente 3.515 kg/cm?) en presencia de
un catalizador apropiado tal como § o 10% de paladio sobre carbén dio por
resultado la formacion de un compuesto objetivo A1 en el cual (CHz), es

(CHz)2.3

/17
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Esquema D
OH OH
/\H =1 /\
LiAlH, S D2 (Gl R,
a —- O/ O/Ds
N Dl n-BuLi N
Ey,O Boc” 78 °C Boc”
0
OH
catalizador . R; C]/I'k,COp_R.
de Lindlar (CH)p.; ns
Dy —m Dé
piridina N D4 E;N
Boc CH,Cl,
R0 0 mﬁl\on.
2 W
)\ * NaH,THF R,
— * (C‘H'
{CHo. e 2t
O/ TMSCI N D7
N D6 Boc”
Boc
OR,
R Pd/C
calentamiento (CHz)o- R Hy AL (q=23
D7 —— U D8 — Al(g=2,3)
Boc/
ESQUEMA E

El esquema E describe un método alternativo para la sintesis de
un compuesto objetivo de la formula {l 2) (en donde R; para un compuesto de

la férmula (I) es hidrégeno, Ry y W son como se definid antes La

A
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condensaciébn de un aldehido, compuesto E1, wusando un
carbalcoximetilentrifenilfosforano apropiade (reaccidbn de Wittig) o un
fosfonoacetato de trialquilo (reaccién de Horner-Emmons) dio por resultado la
formacion de un éster a,p-insaturado, compuesto E2 El fratamiento del
compuesto E2 bajo condiciones acidas (usando un acido tal como una mezcla
de 1:1 de TFA en DCM, HCI 4N en dioxano o similar) dio por resultado la
remocion del grupo Boc-protector, dando por resultado la formacién de una
piperidona sustituida, compuesto E3. El acoplamiento de piperidina,
compuesto E3 con un acido carboxilico, compuesto A3, bajo condiciones de
acoplamiento estandares (usando una mezcla de agentes acopladores tales
como HOBVEDC, HOBT/HBTU o cloroformiato de iscbutilo en presencia de
una base adecuada tal como NMM o DIEA) dio por resultado un éster,
compuesto E4. La hidrélisis del éster, compuesto E4, bajo condiciones acidas
o basicas dio un acido a,B-insaturado E5. La reduccion del doble enlace en el
compuesto E5 se logré bajo condiciones de hidrogenacion estandares,
aplicando sobrepresion de hidrégeno (de aproximadamente 0.703 a
aproximadamente 3 515 kg/cm?) en presencia de un catalizador apropiado tal
como 5 6 10% de paladio sobre carbén y dio por resultado la formacién de un

compuesto objetivo de la formula (1 2),
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Esquema E
o | CO2R,
i, cH
q ( EJq
C4
N El N E2
5  Boc NaHMDS oo’
CO,R,
HCl 4M |
en dioxano A3
E2 (CHy),q — E4
0 HOBt
TFA/DCM (1:1) N E3 EDC
DIEA
10 o 0
OR, | ©OH
(CHY, q o (CHy),
ES )
Wo N Ed4 OH WT[N
I 8
0
15 OH
(CHy)q
PU/C
g5 — W.N Formula (1.2)
|
20 ESQUEMA F

El esquema F describe un método alternativo mediante el cual se

puede preparar un compuesto objetivo A1 Una mezcla E/Z racémica de un
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éster a,B-insaturado, compuesto E2 se hizo reaccionar con un acido borénico
R> sustituido, compuesto F1, en presencia de un catalizador de metal de

transicion tal como rodio o indio para dar un compuesto objetivo A1

Esquema F
R;—B(OH),
F1
E2 Al
Rh(}) cat.
ESQUEMA G

El esquema G describe un método alternativo para la sintesis de
un compuesto objetivo de la férmula (I 3) (en donde (CH3), para un compuesto
de la formula (I} es -(CH)23-, R1 es como se definié anteriormente y W es
-(CHz)alquilogs-) E! grupo Boc-protector en el compuesto D8 fue removido
bajo condiciones acidas (usando un acido tal como una mezcla de 1'1 de TFA
en DCM, HCI 4N en dioxano o similar) para dar una piperidina sustituida,
compuesto G1 El acoplamiento de la piperidina, compuesto G1 con un acido
carboxilico, compuesto A3, bajo condiciones de acoplamiento estandares
{usando una mezcla de agentes acopladores tales como HOBYEDC,
HOBT/HBTU o cloroformiato de isobutilo en presencia de una base adecuada
tal como NMM o DIEA) condujo a la formacion de un éster, compuesto G2. El
éster, compuesto G2, se conwvirti0 al compuesto G3 al exponerse a

condiciones acuosas acidas o basicas fuertes (en presencia de un acido o

20,
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base fuete tal como HCI concentrado o NaOH). EIl doble enlace en el
compuesto G3 se redujo usando condiciones de hidrogenacién estandares,
aplicando sobrepresion de hidrogeno (de aproximadamente 0703 a
aproximadamente 3.515 kg/cm?) en presencia de un catalizador apropiado tal
como 5 0 10% de paladio sobre carbon y dio por resultado la formacién de un

compuesto objetivo de la férmula (1 3)

Esquema G
COzR,
HCl4M W
en dioxano (CH3)p- R; A3
D8 G2
o K Gl HOBt
TPA/DCM (1:1) BEDC
DIEA
CO4R, CO.H
/\\/L /\\/L
(CHyj R (CHaJo. R;
G2 NO/ G3
N W.
Y wo Y
(o} on
0
OH
(CHpy T2

Pd/C
G3 W ]O/ Férmula (I3)
H,
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ESQUEMA H

El esquema H describe un método para la sintesis de un
compuesto objetivo de la formula (1.3a) (en donde R4 para un compuesto de la
formula (I 3) es -NH(Rs), W es -(CHz)o4alquilo- y un sustituyente de heteroarilo
Rs es reducido a un sustituyente de heterociclo parcialmente insaturado) por
reduccién del doble enlace en un compuesto G3a (en donde R; en un
compuesto G3 es -NH(Rs)) usando condiciones de hidrogenacion estandares,
aplicando sobrepresién de hidrégeno (de aproximadamente 0703 a
aproximadamente 3 515 kg/cm?) en presencia de un catalizador apropiado tal
como 5 ¢ 10% de paladio sobre carbén, acompanada por reduccion estandar

de Rs para dar un compuesto objetivo de la formula {.3a).

Esquema H
L P
CHr R CH7y R
el we Y
\(l-( G3a H; “T Formula (I.3a)
(R pmdimilo, (Rg= tetraludropindintlo,
pinmidiilo, Ry=-NH(Rg)) tetratudropinmidinio
ESQUEMA |

El esquema | describe un método alternativo para la sintesis de
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un compuesto objetivo B4a (en donde {CHz), para el compuesto B4 no se
imita a -(CHz)2.3-, Rs es como se defini6 anteriormente, Ry es H, y W es
-(CHz)osalquilo-) La condensacion de un compuesto A2 bajo condiciones de
acoplamiento estandares (usando una mezcla de agentes acopladores tales
como HOBYEDC, HOBT/HBTU o cloroformiato de isobutilo en presencia de
una base adecuada tal como NMM o DIEA} con un aminoacido protegido,

compuesto |1, dio por resultado la formacion de un compuesto objetivo B4a

Esquema |
0
Re\N /WYOH OR,
R
1!:'.oc o n (CHy), 2
A2 Re. W_ _N B4a
HOBt N Y
EDC | 3
DIEA Boc
ESQUEMA J

El esquema J describe un método para la sintesis de un
compuesto objetivo A1a (en donde Rz en un compuesto A1 es un sustituyente
heteroarilo que ha sido reducido a un sustituyente de heteroanlo parciaimente
o completamente insaturado). EI doble enlace en el compuesto C5a (en
donde Rz en un compuesto C5 es un sustituyente heteroarilo insaturado) se

redujo bajo condiciones de hidrogenacion estandares, aplicando sobrepresién



10

15

20

200

de hidrégeno (de aproximadamente 0 703 a aproximadamente 3.515 kglcmz)
en presencia de un catalizador apropiado tal como 5 6 10% de paladio sobre
carbon, acompafniada por reduccion estandar de Rz para dar un compuesto
objetivo A1a. El compuesto A1a se puede separar en sus isdmeros opticos
individuales por cromatografia quiral en esta etapa Ademas, el compuesto
Ala se puede alquilar en el heteroatomo de Rz usando el agente alquilante
apropiado tal como yodometano y la base apropiada tal como 2 6-di-ter-

butilpindina para dar A1b.

Esquema J
CO,R,
R
CH 2
(CHady PA/C Ala
N C5a — (R, = tetralidropiumdmlo,
Boc” R, = pmmdinilo, H, tetralmdroqumclmlo,
g o oo fir i) tetrahidrofurando)
R-X Alb
_— (R; = N-alquil-tetraludropinmdimnilo,
base N-alquil-tetrahidroquinohnilo)
ESQUEMA K

El esquema K describe un método para preparar un compuesto
objetivo de la formula |4 El tratamiento de un compuesto de la férmula | con

un alcchol apropiado en presencia de un agente acoplador tal como1,3-
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diciclohexilcarbodiimida y un agente activador tal como dimetilaminopindina o
similar dio por resultado la formacién del compuesto objetivo de la férmula
(14) Alternativamente, un compuesto de la férmula | se puede tratar con un
halégenogenuro de alquilo en presencia de una base adecuada tal como

NMM o DIEA para dar un compuesto objetivo de la formula 14

Esquema K

0 o

HO-Algulo, DMAP, DCC
H Z

R, ©heldgeno-alquilo de Cy 5-C(O)O-alquilo de C; g (CHy)q R

(CHyp),

WTN Formula () WTN Formala 4
o 0

(Z = O-Alquio,
-O-alquilo de C;_g-C(0)O-alquio de C| _g)

ESQUEMA L

El esquema L describe un método para la sintesis de un
compuesto objetivo de la formula A1b (en donde Rz en un compuesto A1b es
un sustituyente hidroxiarilo, aminoarilo o tiofenilo que ha sido desprotegido).
E!l doble enlace en el compuesto C5b (en donde Rz en un compuesto C5 es
un sustituyente hidroxiarlo O-protegido, anilino N-protegido, o tioarilo S-
protegido) se redujo bajo condiciones de hidrogenacidn estandares, aplicando
sobrepresion de hidrégeno (de aproximadamente 0 703 a aproximadamente

3.515 kg/cm?) en presencia de un catalizador apropiado tal como 5% 6 10%
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de paladio sobre carbén, acompafiada por remocion del grupo protector para
dar hidroxiarilo o aniino, compuesto A1b. Alternativamente, el grupo protector

puede ser removido por hidrélisis basica o 4cida en un paso subsecuente.

Esquema L
CO;R, CO:R,
I 1. Pd sobre C /Hj
R -~ Ry
(CHy), 2 2 Hidéhsis (CHy)q
dcida o bidsica
N Csb N
Boc” (Ry = Ar-X-Pg; poe Alb
X = NH, N-alqulo, O, § (Ry = Ac-XH:
Pg = grupo protector) 2 '
X =NH, N-alqulo, C, §)
ESQUEMA M

El esquema M describe un método para preparar un compuesto
objetivo de la férmula (15) (en donde R1 y W son como se definié antes ) El
compuesto de cetona C3 se convirtié a una mezcla de isdbmeros cis y trans de
un nitrilo a,B-insaturado, compuesto M2, bajo reacciéon con un fosforano o
fosfonato apropiadamente sustituido, compuestoc M1, en presencia de una
base tal como LIHMDS, NaHMDS, LDA o similar La conversién del
compuesto M2 al compuesto M3 se logré bajo condiciones de hidrogendlisis
(en donde se usé una sobrepresién de hidrégeno de aproximadamente 0 315
kg/cm?) en presencia de un catalizador apropiado tal como 5 6 10% de paladio

sobre carbén La remocion del grupo Boc-protector del compuesto M3 se
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logré bajo condiciones acidas (usando un acido tal como una mezcla acida de
TFA y DCM o un acido inorganico en un solvente apropiado tal como dioxano)
y dio por resultado la formacidn de una piperidina, compuesto M4. El
acoplamiento de la pipendina, compuesto M4, con un acido carboxilico,
compuesto A3, bajo condiciones de acoplamiento estandares {usandc una
mezcla de agentes acopladores tales como HOBYEDC, HOBT/HBTU o
cloroformiato de isobutilo en presencia de una base adecuada tal como NMM
o DIEA) dio el nitrilo, compuesto M5. La hidrolisis del nitnlo, compuesto M5,

bajo condiciones acidas dio un compuesto objetivo de la formula (I5).

|
EtO
R M1
{CHZ)'I 2 (CHZJq RI
NaHMDS
BO(:"I!O/m N M2
Boc
CN CN
Pd/C TFA,DCM
M2 (CHy, Ra (CHy, R,
H, { M3 o' N M4
Boc/
CN
OH
wjl/ A3 (CHz)q Rg
M4 0
W...N
HOBt I MS
EDC

DIEA
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0
NH,
+
M§ CHyj, R
W
0 Formula (IS)
ESQUEMA N

El esquema N describe un método para la sintesis de un
compuesto objetivo de la férmula (It) (en donde W se define como alquilo de
Ci4+ (Ry)). Acido carboxilico, compuestoc A3, se transforma a alcehal,
compuesto N1, usando un agente reductor apropiado tal como hidruro de litio-
aluminiio o similar. E! alcohol, compuesto N1, se transformé al compuesto de
aldehido N2 usando un agente oxidante apropiado tal como clorocromato de
piridinio o similar. El acoplamiento del aldehido, compuesto N2, con una
pipendina, compuesto A2, bajo condiciones de aminacién reductiva
estandares usando un agente reductor tal como triacetoxiborohidrudo de sodio
o similar dio el éster, compuesto N3 La hidrélisis del éster, compuesto N3

bajo condictones acidas o basicas dio un compuesto objetivo de la formula (fl)

209
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Esquema N
W, O
W.
:f)l’ H “cHon [0 Wt
0
A3 (W= alqulo de Co_3Rq)) N1 N2
0]
5
R, 0
(CHy)y R; OR,
HN Al (CHy), Rz
N2 w-N
Na2BH(OAc)
DCM N3
10 . }on
o
OH- (CHl; Ry
N3 _N
W Férmula ()
(W = alquilo de Cy_4(R()
15 Compuestos direccionales

Los siguientes esquemas describen métodos de sintesis
generales mediante los cuales se pueden preparar el intermediario y los
compuestos objetivo de la presente invencion Compuestos representativos
adicionales y estereoisomeros, mezclas racémicas, diasteromeros y

20 enantibmeros de los mismos se pueden sintetizar usando los intermediarios
preparados de conformidad con los esquemas generales y otros materiales,
compuestos y reactivos conocidos por los expertos en |a técnica. Todos esos

compuestos, esterecisdbmeros, mezclas racémicas, diasterobmeros vy
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enantiomeros de los mismos se pretende que sean abarcados dentro del
alcance de la presente invencion.

Los expertos en la técnica reconoceran que la construccion de
los compuestos de la presente invencion puede requerir manipulacién de las
secuencias de reaccion presentadas aqui para acomodar grupos funcionales
sensibles o reactivos. Asimismo, durante cualquiera de los procedimientos
para preparacién de los compuestos aqui descritos, puede ser necesano y/o
deseable proteger grupos sensibles o reactivos sobre cualquiera de las
moléculas en cuestion. Esto se puede lograr por medio de grupos protectores
convencionales, tales como aquellos descritos en Protective Groups in
Organic Chemistry, ed J FW McOmie, Plenum Press, 1973; y TW. Greene y

P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons,

1981. Los grupos protectores se pueden remover en una etapa subsecuente

conveniente usando métodos conocidos en la técnica.

ESQUEMA O

El esquema O describe un método general para la sintesis de
compuestos de la presente invencién. El compuesto O1 es un compuesto en
donde Rz, es una forma reactiva de Ry, lo que significa que esta equipada con
un grupo funcional reactivo tal como hidroxi o similar. De manera similar, T
como se usa aqui es un precursor activado para Ry 0 Ry2 que posee grupos

funcionales reactivos en uno o ambos de sus extremos Como se demuestra
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en el esquema O, el grupo funcional hidroxi del compuesto O2 se puede hacer
reaccionar con el compuesto 03, en donde LG es un grupo residual tal como
cloruro, bromuro, yoduro, o un éster de sulfonato tal como metansulfonato,
para-toluensulfonato o bencensulfonato. Dichos compuestos estan
comercialmente disponibles o se pueden preparar usando reactivos y métodos
conocidos por los expertos en la técnica La alquilacion del compuesto 02
bajo condiciones basicas anhidras provee el compuesto O4 que entonces
puede ser convertido a azida, compuesto O5 mediante el desplazamiento del
grupo residual (LG) por anion de azida en un solvente aprético polar. El
compuesto O5 puede ser desprotegido bajo condiciones acidas adecuadas
para dar una amina libre, compuesto O6. La acilaciébn subsecuente con el
compuesto O7 {(en donde W, es un precursor activado para W de la presente
invencién) usando quimica previamente descrita da el compuesto O8 La
funcionalidad azida del compuesto O8 se puede reducir a su amina primaria
correspondiente usando hidrogenacion catalitica en un solvente alcohdlico en
presencia de un catalizador de paladio y bajo una presiéon de hidrégeno que
varia de presion atmosférica a 4.569 kg/cm? La saponificacidn del éster bajo
condiciones basicas o acidas, o usando otra quimica para la desproteccién de
ésteres conocidos por los expertos en la técnica, da el compuesto O9.

El compuesto O9 se puede hacer reaccionar con una vanedad
de precursores activados de Ri3, tal como el compuesto O10, para proveer
compuestos de la férmula {I). Los precursores activados de Ri; estdn ya sea

comercialmente disponibles de los proveedores (Avanti Polar Lipids, Inc.,
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Alabaster AL, Nektar Therapeutics AL, Huntsville AL) o pueden ser
sintetizados (Zalipsky, S et al, J Conirol Release, 1996, 39, 153-161).

De manera mas especifica, el esquema O muestra la acilacion
de la amina primaria de O9 con un éster activado por hidroxamida, compuesto
010, para dar el compuesto de amida O11 Un enlace de amida también se
puede lograr usando reacciones de acopfamiento estandares con precursores
de R.3 apropiadamente activados. Los expertos en la técnica reconoceran
que el intermediario, compuesto 09, puede ser acilado con una vanedad de
otros precursores de Ri; activados con grupos funcionales tales como cloruros
acidos, cloruros de formilo, anhidridos, a-halégeno-carbonilos, carbonilos o/p-

insaturados, Isocianatos y similares.

- Esquema O
0
R, Remocién or, LG-T-LG (exceso) 03
de PG ®  Base anhidra
(CHy), sz {CHa)q lia,.,i
N oi OFG N 02 OH
Boc Bo
R2p4 = precursor de Rag
PG = Grupo protector
LG-T-LG = precursor para R11 g 12, cada extremo
terminando con un LG reactivo
LG = Grupo residual
0
OR, ORg TFA, DCM
. +
(CHalq |Rza- _Nﬂ_. (CHz)q 323- o H
O- N 5
NS oe O py T

Boc
Boc |I.G Na

7/\5
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O
)&Ra W.TOH /dkOR, i) Reduccion de
o7 azida

(CHa)q '}2;;-1 0 {CHy), 'fznd

——

- HOBt (:]’ O~
HN © T EDC WTN T iiysaponificacién con
0] Ny DIEA 0 o8 Ns H* o OH

OH 0 H 9 Hcrf
(CHa)q ’?2&1 N'OJK’O{/\OT:(')r \/\o-gjo\)\o

.rﬁ:j/ CLT 010 §*°1

W
o 09 NH,
0
H
(CHz)q ?2.-1
WTN O~Ry10 12
(8] L H 9 HO
N~ oY “’\Ofy Q
O
01
o1 O
ESQUEMA P

Los compuestos de la presente invencion pueden unir R11 0 Ry2
a Ry3 mediante un enlace de éter de azufre. Un método para la preparacién
de esta clase de compuestos se muestra en el esquema P que es una

modificacién del esquema O. El pnmer paso del esquema P implica la
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desproteccién del compuestc O1 para proveer el compuesto P1, con

acoplamiento subsecuente de la amina libre con el compuesto O7 para dar el

compuesto P2. Al remover el grupo protector, el compuesto P2 puede ser

alquilado con el compuesto O3 como se describe aqul, seguido por

tratamiento con la sal de sodio o potasio de acido tioacético en un solvente

alcohodlico o aprético polar (DMF o DMSOQO) para dar el compuesto P3 La

saponificacion de los ésteres del compuesto P3 da el tiol libre, compuesto P4.

OR,

{CHz)q Tiﬂ

N o1 OFG

Boc

OR,

(CHg)q Ffzn

W N Opg
o P2
Saponificaciéon

W. N

¥

Esquema P
TFA, DCM OR, W~ -OH
oM (CHaly “Raa 0_o7
HOBt
HN py O-PG EDC
DIEA
1)Remocidn de PG ):i ORe
emocion de
— CH Rzg-
2) Alquilacion con ke (I)zi‘I 1
LG-T-LG (03) W~g” ;
3) NaSC(=0)CHg P3 )—
0O

OH
(CHa)g Rozs

o1

P4 SH

Los expertos en la técnica recooceran que el tiol del compuesto
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P4 se puede hacer reaccionar con un nimero de precursores activados de Ry3
para dar compuestos de la presente invencién. Ejemplos de grupos
funcionales en el Rq3 terminal serfa reactivo con un tiol son sustituyentes de

maleimida, o-halogeno-carbonilos, carbonilos a/B-insaturados, disulfuros, y

similares

ESQUEMA Q

El esquema Q muestra un medio para preparar compuestos de
la presente invencion en donde Rz, se une a un precursor de Ry 0 Ry2, T,
mediante un enlace de éster La funcionalidad hidroxi del compuesto O2 se
puede hacer reaccionar con a precursor de Ry4 0 Ry2 activado con un grupo
funcional acilo tal como un cloruro acido, éster activado, o similar, para dar el
compuesto Q2, que después puede ser convertido a azida, compuesto Q3,
usando la quimica descrita anteriormente El compuesto Q3 puede ser
elaborado adicionalmente usando la quimica aqui descrita para preparar un
compuesto de la formula ().

Por consiguiente, el compuesto Q2 se puede tratar con la sal de
sodio o potasio de acido tioacético y posteriormente elaborar usando reactivos
y meétodos convencicnales conocidos por los expertos para proveer un tiol
termmnal. El tiol resuitante se puede hacer reaccionar con un precursor
activado de Ry3 como se describe aqui para dar compuestos de la presente

invencién
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Esquema Q
0
OR, Remoctén /d\OR CIC(=O)-T-LG (exceso} Q1
de PG °® Base anhidra
(CHa)y  Rze- (CHylq im
N o1 O-FC O/ 02 OH
Boc” Boc” N
Rze.4 = Precursor de R
PG = Gnipo protector
CIC(=0)-T-LG = precursor para Ryq o 12 en donde un extremo es activado
y ol otro termina con un LG reactivo
LG = Grupo residual
0
Ra . ) . /i‘\ OR,
(CHay Rea- NaN; (CHzly "Raat
QA | Q
N T. 4 N b_ N
Boc” a2 Jd w Boc Q3 O Ny

ESQUEMA R

Como se muestra en el esquema R, compuestos de la presente
invencién se puede hacer por un intermediario en donde Rz, es activado con
un aldehido terminal. El sustituyente hidroxi del compuestoc R1 se puede
oxidar usando quimica de oxidacion convencional, tal como la oxidacion de
Swern para dar el compuesto de aldehido R2. El compuesto R2 se puede
elaborar ademas a través de afinacion reductiva con una amina adecuada en

presencia de una fuente de hidruro para llegar a compuestos en donde Rz, ¥
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T son enlazados a través de un enlace de alquilamino. El grupo amino
terminal se puede hacer reaccionar con cloruros acidos, cloruros de formilo,
carbamatos, y similares para obtener enlaces de amida, carbamato o urea
entre Rz y T. Ademas, el compuesto R2 puede someterse a quimica de

Wittig para dar un nuevo enlace de carbono.

Esquema R
0
,E\OR: Oxidacion ,d\c’"‘a
(CHofq T:M == (CHiJy Rza
g’ R OH o’ R2 cfl" H

R2e-4 = precursor de Rz

Ademas, el sustituyente hidroxi del compuesto R1 se puede
oxidar a su acido carboxllico correspondiente usando un agente oxidante
fuerte, tal como reactivo de Jones o PCC en DMF o similar E! acido
carboxilico resultante interviene en una variedad de transformaciones
quimicas conocidas tales como el reordenamiento de Curtius seguido ya sea
por hidrélisis o tratamiento con alcohol bencilico e hidrogenacién, conduciendo
a compuestos en donde Rgzs es activado con un grupo amino terminal para

elaboracion adicional como se describhe aqul.

ESQUEMA S

El esquema S describe la preparacion de compuestos de la

21%
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presente invencion. El aldehido R2 se puede tratar con el compuesto S1 y
una base organometalica tal como n-butil-htio para proveer un intermediario,
compuesto S2 el tratamiento subsecuente del compuesto S2 con amalgama
de sodio-mercurio, amalgama de aluminio-mercurio, o niquel de Raney en
5 solvente alcohdlico acuoso da por resultado la remocién de la funcionalidad de
fenilsulfona. La oxidacion del compuesto S3 usando quimica de oxidaciéon
estandar da la cetona, compuesto S4 al remover el grupo protector, el grupo
hidroxi se puede hacer reaccionar con un numero de precursores activados de
grupos funcionales que poseen Rs3 tales como cloruros de formilo para hacer

10 carbonatos, 1socianatos para dar carbamatos, ésteres activados y similares.

Esquema S
0
/d\OR, O%T\o PG Ry
(CHof, Iﬂ s (CHglg Taar _ Nae
base organometdlica HO"TH Na.PO.
N H 2F Uy
15 Boc/ R2 © BDG/ PG-O~T OzPh MeOH
Rgqa.1 = precursor de R2 82
PG = Grupo protactor
0
OR, /d\ OR,
(CHz); Rzeq  Oxidacién (CHz)q Rae
20 N HO~T~H N Oﬂ
Boc/ BOC/
PG-O—T PG-O—T
S3 sS4

El grupo hidroxi terminal en T se puede oxidar usando quimica
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de Swern o Moffat para dar T funtionalizado con un aldehido. E! aldehido
puede ser reductivamente aminado con precursores a Rz activado con
aminas para formar aminas secundarias, o0 con precursores a Ri3 activado con
acilhidrazinas para formar acilhidrazonas.

Ademas, el grupo hidroxi terminal sobre T se puede oxidar
usando quimica convencional para dar un T con un grupo carboxi terminal. El
grupo carboxi terminal se puede acoplar con precursores a Ry3 que posee una
funcional hidroxilo para formar un enlace de éster usando acoplamiento de
péptiido estandar o métodos de esterificacién, tales como tratamiento con
DCC y una cantidad catalitica de DMAP en DMF (Zlatkov, A et al., Arch
Pharm (Weinheim), 1998, 331 (10), 313-318)

De manera similar, el grupo carboxi terminal en T puede ser
acoplado con precursores a Ri3 que posee una fincionalidad amino para
formar un enlace de amida. Reactivos tipicos usados para dichas reacciones
de acoplamiento son PyBroP en DMP con una cantidad catalitica de DMAP
Un método alternativo usa BOP con una base de trnialquilamina en DMP
(Scherer, M. et al. Chem Commun, 1998, (1), 85-86; Bendavid, A. etal. J Org
Chem. 2001, 66 (11), 3709-3718)

Una vez que el grupo Ry; ha sido instalado en compuestos de la
presente invencion, es adecuadamente funcionalizado para incorporarse en
un liposoma pegilado Se han desarrollado varios métodos para lograr esta
transformacién El método menos complejo implica la incubacién de

compuestos de la fémula () con un liposoma pegilado completamente

220
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formado. Con este procedimiento, los compuestos de la formula (1) forman
una suspensién micelar en agua que, con la adicién de liposomas pegilados
preformados cargados con un cierto efecto terapéutico, ejerce efecto en la
insercion ordenada de compuestos de la formula (I) en la bicapa lipldica del
liposoma (Zalipsky, S et ai, Bioconjugado Chem 1997, (8) 111-118). En el
procedimiento de insercion, la porcion de fosfolipido de Rys actua como un
ancla en la bicapa lipidica del liposoma pegillado. La porcidn de PEG
oligomérica de R43 se extiende hacia afuera desde el liposoma y sirve para
desplegar el resto del compuesto de la férmula (I) en la interfase de la regién
pegilada del liposoma y el solvente Al controlar la concentracion, esta
composicion puede estar compuesta de diez a vanas centenas de moléculas
de un compuesto de la férmula (I) insertadas en la bicapa del liposoma
pegilado y desplegadas en el liposoma: interfase de solvent. Esta incubacion
se lleva a cabo a temperaturas que varian de temperatura ambiente a 37°C
durante 48 horas.

Otro medio para incorporar compuestos de la formula (I} en una
formulacion liposomal implica mezclar compuestos de la formula (I) con los
componentes de lipidos apropiados y formar liposomas unilaminares a partir
de esta mezcla. El método se lleva a cabo disolviendo proporciones definidas
de un fosfolipido, tal como dipalmitoilfosfatidilcolina, colesterol, un fosfolipido
pegilado, tal como PEG-2000 disteroilfosfatidiletanolamina en
cloroformo metanol, y una medida predeterminada de un compuesto de la

féormula (l). Una pelicula de lipido se prepara, después se hidrata, el agente
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terapéutico se afade y finalmente se extruye varias veces a través de
membranas de policarbonato hasta que los iposomas se forman a partir de la
extrusién en el tamafo deseado (Lee, R. J.; Low, P. S., Biochim. Biophys.
Acta, 1995 (1233) 134-144.

Un tercer método implica formar el liposoma por el segundo
meétodo descrito aqui sustituyendo a una molécula derivada del precursor de
Ri3 El lposoma decorado con estos grupos de cabeza reactivos en el
fosfolipido es entonces capaz de reaccionar con precursores de la férmula (1)
en donde T es activado con un grupo funcional complementario y el liposoma
con los grupos de cabeza de fosfolipido reactivo Interactia con estos
intermediarios de la misma manera como se decribe para los esquemas O a S
(Lee, R. J., Low, P. S, J. Biol. Chem., 1994, 269 (5), 3198-3204, Gyongyossy-
Issa, MiI C etal, Arch Biochem Biophys., 1998, 353 (1), 101-108).

Métodos de sintesis especificos

Compuestos especificos que son representativos de esta
invencién se prepararon mediante los siguientes ejemplos y esquemas de
reaccion; los ejemplos y los diagramas que ilustran las secuencias de reaccion
se ofrecen a manera de llustracion, para ayudar a entender la invencién y no
debe considerarse para limitar de alguna manera la invencién expuesta en las
reivindicaciones que se dan mas adelante. Los presentes compuestos
también se pueden usar como intermediarios en ejemplos subsecuentes para

producir compuestos adicionales de la presente invencién. No se hizo ningln
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intento para optimizar los rendimientos obtenidos en ninguna de las reacciones.
Un experto en la técnica sabra cdmo incrementar dichos rendimientos a traves
de variaciones de rutina en tiempos de reaccion, temperaturas, solventes y/o
reactivos.

Los reactivos se compraron de fuentes comerciales. Los
microanalisis se realizaron en Robertson Microlit Laboratories, Inc, Madison,
New Jersey y se expresaron en por ciento en peso de cada elemento por peso
molecular total. Los espectros de resonancia magnética nuclear (RMN) para
atomos de hidrégeno atoms se midieron en el solvente indicado con (TMS)
como el estandar interno en un expectrémetro Bruker Avance (300 MHz) Los
valores se expresan en partes por millon a partir de TMS Los espectros de
masa (EM) se determiaron en un espectrometro Micromass Platform LC como
(ESIl) m/z (M+H") usando una técnica de electroaspersion. Los compuestos
esterecisoméricos se pueden caracterizar como mezclas racémicas 0 como
diasteredmeros y enantiomeros separados de los mismos usando cristalografia
de rayos X y otros métodos conocidos por un experto en la técnica. A menos
que se indique de otra manera, los matenales usados en los ejemplos se
obtuvieron de los proveedores comerciales faciimente disponibles o fueron
sintetizados por método estandares conocidos por un experto en la técnica de
sintesis quimica. Los grupos sustituyentes, que varian entre los ejemplos, son

hidrégeno a menos que se indique de otra manera.

215
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EJEMPLO 1

-[{1,4,5,6-tetrahidro-2-pirimidinil)aminolfenillacetil]-4-

piperidinpropanoico (Comp. 1)

Se afadid yoduro de metilo (3.21 ml, 561.6 mmoles) a una
solucion de 3,4,5,6-tetrahidro-2-pirmidinotiol, compuesto 1a (6.00 g, 51.6
mmotes) en etanol absoluto (45 ml) La mezcla se puso a reflujo durante 3
horas, se concentr6 y se secé bajo vacio para dar el compuesto 1b como un
aceite incoloro.

EM (ES+) m/z 172 (M+41)

'H RMN (DMSO-ds, 300 MHz) 5 1.89 (m, 2H), 2.61 (s, 3H), 3 61
(m, 4H), 9.56 (s, 1H).

Se afadié Boc:O (11.33 g, 51.91 mmoles) a una solucién del
compuesto 1b (134 g, 51 9 mmoles) y TEA (7.23 ml, 51.9 mmoles) en DCM
(70 ml) a 0°C y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 dias La
capa organica se lavo con agua (2x75 ml), se sec6d (Na;SQO4) y se concentrd
para dar el compuesto 1c.

EM (ES+) m/z 231 (M+H").

Una solucién del compuesto 1c (0.91 g, 3.95 mmoles) y acido 3-
aminofenilacético, compuesto 1d (0.59 g, 3.95 mmoles) en DMA (5 ml) se
calent6 a 80-85°C durante 4 dias La mezcla se enfrié a temperatura ambiente
y se diluy6é con MeCN El solido se filtré y se lavo con MeCN y Et,0, después

se secd bajo vacio. Se anadié agua y el pH se ajusté a pH 1-2 mediante la

2
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adicion gota a gota de HCI concentrado. La solucion resultante se liofilizd para
dar el compuesto 1e como un sélido amarillo claro

EM (ES+) miz 234 (M+H")

Boc2O (19 g, 87 mmoles) y TEA (13 ml, 96 mmoles) se
afiadieron a una solucién de 4-piperidinmetanol, compuesto 1f (10 g, 87
mmoles), DMAP (cantidad catalitica), dioxano (90 ml) y agua (45 ml) a 5°C La
mezcla de reaccién se agité durante la noche a temperatura ambiente y se
diluyé con DCM (100 ml). La capa organica se lavé con NH,Cl saturado, se
seco (Na;S0O,) y se concentrd para dar el compuesto 1g.

EM (ES+) m/z 216 (M+H").

Se afiadi6 DMSO (4 28 ml, 60.38 mmoles) durante un periodo de
15 minutos a una solucion de cloruro de oxalilo (2.63 ml, 30.19 mmoles) en
DCM (110 ml) a -78°C Después de agitacién a -78°C durante 30 minutos, se
afiadid gota a gota una solucién del compuesto 1g (5.0 g, 23.2 mmoles) en
DCM (10 ml). La mezcla resultante se agité a -78°C durante 2 horas. TEA
(19.42 ml, 139.3 mmoles) se afiadié gota a gota y la mezcla se calentd a
temperatura ambiente y se extinguio con agua. La capa organica se separd,
se lavo secuencialmente con NH,Cl saturado (75 ml), agua (75 ml), NaHCO3
saturado (75 ml) y salmuera saturada (75 ml), después se secd (Na;SQy) y se
concentrd para dar el compuesto 1h.

EM (ES+) m/z 214 (M+H")

'H RMN (DMSO-ds, 300 MHz) 5 1.4 (s, SH), 1.89 (m, 4H), 2.58

(m, 1H), 3.85 (m, 4H}, 9.65 (s, 1H).
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Una solucion del compuesto 1h (2.29 g, 10.7 mmoles) en DCM
(15 ml) se afadd gota a gota a una solucion de
carboetoximetilenotrifenilfosforano (4.11 g, 10.7 mmoles) en DCM (20 ml) a
0°C. La mezcla resultante se calenté a temperatura ambiente y se agité
durante la noche. La mezcla se concentrd y el residuo se purificod por
cromatografia instantanea (gel de silice, 15-30% acetato de etilo/hexano) para
Har el compuesto 1i.

EM (ES+) m/z 284 (M+H")

'H RMN (DMSO-ds, 300 MHz) § 1.2 (t, J = 7 Hz, 3H), 1.39 (s,
9H), 169 (m, 2H), 2 36 (m, 1H), 2 74 (m, 2H), 3.94 (m, 2H), 4 11 (q, J = 7 Hz,
2H), 586 (d, J = 15 Hz, 2H), 6.82 (dd, J = 15, 7 Hz, 2H).

Una mezcla del compuesto 11 (1.6 g, 5.6 mmoles), TFA (10 ml) y
anisol (1 gota) en DCM (10 ml) se agité a temperatura ambiente durante 1 5
horas. La mezcla se concentrd y se sect bajo vacio para dar el compuesto 1)
como una sal de TFA.

EM (ES+) m/z 184 (M+H")

NMM (0.22 ml, 207 mmoles), compuesto 1e (029 g, 1.04
mmoles), NMM (0.114 ml, 1.04 mmoles), HOBT (0.07g, 0 51 mmoles) y HBTU
(046 g, 1.24 mmoles) se anadieron secuencialmente a una solucién del
compuesto 1j (0.308 g, 1 04 mmoles) en MeCN (20 ml) y DMF (2 ml). La
mezcla se agité a 0°C durante 1 hora, después a temperatura ambiente
durante la noche, se extinguié con NH4Cl saturado, se concentr6 y se extrajo

con EtOAc. La capa organica se secd (NaxS0Qy), se filtré y se concentrd bajo
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vacio. El producto crudo se purificd por cromatografia instantanea (get de
silice, 10% de EtOH/15% de NH,OH/DCM a 16% de EtOH/1.5% de
NH4OH/DCM) para dar el compuesto 1k como un sdlido incolero

EM (ES+) m/z 399 (M+H")

El compuesto 1k (0 27 g) se disolvié en HCI 6N enfriado con
hielo (20 ml) a 0°C y se agité a temperatura ambiente durante 2 dias. La
mezcla se concentré y MeCN (3x20 ml) se usd como un azedtropo El sélido
resultante se trituré con Et;0 y DCM vy se purificé por CLAR de fase inversa
(10-90% de MeCN/agua, 0.1% de TFA) para dar el compuesto 11 como una
sal de TFA.

EM (ES+) m/z 371 (M+H").

'H RMN (DMSO-ds, 300 MHz) 5 1 07 (m, 2H), 1.65 (m, 4H), 1.7
(m, 2H), 2 41 (m, 1H), 3 05 (m, 2H), 3.72 (s, 2H}, 3 91 {m, 2H), 4 37 (m, 2H),
5.74 (d, J = 16 Hz, 1H), 6 756 (m, 1H}, 7.15 {m, 3H), 7.42 (m, 1H), 8 15 (br s,
1H), 9.76 (s, 1H).

Analisis calculado para CzoH2sN4QO3-1 57CF;COOH-0.38H,0. C,
49.96; H, 5.14; N, 10 08; F, 16 09; H;0, 1.24.

Encontrado. C, 49.62, H, 500, N, 997, F, 15 98; H20, 1 25

10% de paladio sobre carbén (85 mg) se afiadié a una solucién
del compuesto 11 (0 05 g) en EtOH tibio (10 ml} bajo argén y la mezcla se
hidrogend (2.812 kglcmz) en un aparato de Parr La mezcla se filtré a través
de celite y se concentrd a presion reducida para dar el compuesto 1 como un

stlido pegajoso
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EM (ES+) miz 373 (M+H").
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EJEMPLO 2

1.4.5.6-tetrahidro-2-pirimidinil}aminolfenil

piperidinpropanoico (Comp. 2)

El compuesto 1¢ (0 84 g, 3 65 mmoles) se afiadié a una solucién
de acido 3-(3-aminofenil)propidnico, compuesto 2a (0.60 g, 3.65 mmoles) en
DMA (5 ml) La mezcla de reaccion se agitdé a 80-85°C durante 3 dias, se
enfné a temperatura ambiente, se diluyé con MeCN (30 mi) y se filtr6. Se
afiadi$ agua al filtrado y el pH se ajust6 a 1-2 mediante la adicién gota a gota
de HCI concentrado La solucién resultante se liofihzdé para dar el compuesto
2b.

EM (ES+) m/z 248 (M+H")

Una solucién de HCI 4N en dioxano (8 mi) se afiadid gota a gota
a una solucién del compuesto 2¢ (1.0 g, 3.9 mmoles) en MeOH (20 ml) a 0°C.
La mezcla resultante se agité durante la noche a temperatura ambiente y se
concentrdé usando MeCN (3x20 ml) como un azeotropo. El sélido se trituré con
Et;O y hexano, se disolvié en agua y se liofilizd para dar el compuesto 2d
como un sdlido incoloro

EM (ES+) m/z 172 (M+H")

NMM (023 ml, 211 mmoles) se afiadi® a una solucidon del
compuesto 2d (020 g, 0.70 mmoles) en MeCN (25 ml) y DMF (2 ml). El
compuesto 2b (0.15 g, 0 70 mmoles), NMM (0 15 ml, 1.40 mmoles), HOBT

(0.05 g, 0.35 mmoles) y HBTU (0.32 g, 0.84 mmoles) se afiadieron después y
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la mezcla se agitd durante 1 hora a 0°C, y durante la noche a temperatura
ambiente. NH,Cl saturado se afiadi6é y ta mezcla de reaccion se concentré y
se extrajo con EtOAc (25 ml) La capa organica se secd (NazSOy), se filtré y
se concentré bajo vacio La mezcla cruda se punfico por CLAR de fase
inversa (10-90% de MeCN/agua, 0.1% de TFA) para dar el compuesto 2e

EM (ES+) m/z 401 (M+H").

El compuesto 2e (0 21 g) se disolvid en HCI 4N (20 ml)a 0°C yla
mezcla se agitd durante fa noche a temperatura ambiente La mezcla se
concentré usando MeCN (3 x 25 ml) como un azeotropo y se tnturé con Et;0
para dar el compuesto 2 como una sal de MCI.

EM (ES+) m/z 387 (M+H").

'H RMN (DMSO-ds, 300 MHz) 5 0 93 (m, 4H), 1 46 (m, 4H), 1 67
(s, 1H), 1 88 (m, 2H), 2 25 (m, 2H}, 2 66 (m, 2H), 2 82 (m, 4H), 3 39 (m, 2H),
382 (d, J =13 Hz, 1H), 439 (d, J = 13 Hz, 1H), 7 15 (m, 3H), 7 39 (m, 1H),
7.97 (br s, 1H), 9 45 (br s, 1H).

Andlisis calculado para C21HagN4Os-1 85 HCI-1 15 H20 C, 53.14,
H, 7.26; N, 11.82; H0, 4.37.

Encontrado” C, 63.19, H, 7.14, N, 11 91, H;0, 4 62.
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H;N COOH
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EJEMPLO 3
Acido B-{1-[1-[[3-[(1.4,5,6-tetrahidro-5-hidroxi-2-

-4-piperidinil]-3-quinolinpropanoico

irimidinillaminolfenillacetil

{Comp. 3)

Clorhidrato de N, O-dimetilhidroxilamina (98%, 255 g, 26.17
mmoles}, NMM (14 39 ml, 130.8 mmoles), HOBT (1.47 g, 10.90 mmoles) y
HBTU (9 83 g, 26 16 mmoles) se afiadieron a una solucién del compuesto 3a
(5 00 g, 21.80 mmoles) en MeCN (75 ml) La mezcla se agité durante 1 hora a

0°C y durante la noche a temperatura ambiente, se extinguié6 con NH4CI



10

20

227

saturado, se concentrd y se extrajo con EtOAc (3x75 ml) La capa organica se
secOd (NaxS04) y se concentrd bajo vacio. El producto crudo se purificé por
cromatografia en columna instantanea (gel de slilice, 30-60% de acetato de
etilo/hexano con unas pocas gotas de TEA) para dar el compuesto 3b como
un liquido.

EM (ES+) m/z 273 (M+H").

n-BulLi (2.5M en hexano, 7.34 ml, 18.35 mmoles) se afiadié gota
a gota a una solucién agitada de 3-bromoquinolina (3 81 g, 18.35 mmoles) en
EtzO anhidro (65 ml) a -78°C durante un periodo de 30 minutos La mezcla se
agitd a -78°C durante 30 minutos y una solucién del compuesto 3b (1.0 g, 3.67
mmoles) en Et:O (20 ml) se afiadié gota a gota durante un periodo de 10
minutos La mezcla resultante se agité durante 30 minutos a -78 °C y se dej6
calentar a temperatura ambiente Después de agitacion durante 2 horas a
temperatura ambiente, la mezcla se extinguié con una solucion de NHM,CI
saturado y se diluyé con EtOAc La capa organica se lavo con salmuera, se
secd (Na;SO4) y se concentré bajo vacio. El residuo se purificé por
cromatografia (gel de silice, 15-25% de acetato de etilo/hexano) para dar el
compuesto 3¢ como un liguido.

EM (ES+) m/z 341 (M+H").

Una solucién de NaHMDS (1M, 3.17 ml, 3 17 mmoies) en THF
se afadié durante un periodo de 15 minutos a una solucidn agitada de
fosfonoacetato de trimetilo (0 51 ml, 3 17 mmoles) en THF (15 ml) a 0°C bajo

argén. Después de que la mezcla resultante se agit6é durante 20 minutos, una
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solucion del compuesto 3¢ (027 g, 0 79 mmoles) en THF (3 ml) se afiadid
durante un periodo de 15 minutos. La mezcla se agité a 0°C durante 30
minutos, se puso a reflujo durante 25 horas, se enfri6 a temperatura
ambiente, se diluyé con Et,O (30 ml) y se lavé con una solucién de NaHCO,
saturada (2x25 ml) y salmuera (2x25 ml). La capa acuosa se extrajo con Et;O
y las capas organicas combinadas se secaron (Na;SO,) y se concentraron
bajo vacio El residuo se purificé por cromatografia en columna instantanea
(gel de silice, 10-30% de acetato de etilo/hexano) para dar el compuesto 3d
como una mezcla de iIsomeros E-y Z-.

EM (ES+) m/z 397 (M+H")

Una mezcla de los isomeros E- y Z- del compuesto 3d (0.25 g,
063 mmoles) y 10% de Pd/C (0 12 g) en MeOH (15 ml) se agité durante la
noche bajo presion de hidrogeno (0 3515 kg/cm?®) en un aparato de Parr La
mezcla se filtré a través de celite y se concentré bajo vacfo. El producto crudo
se purificé por cromatografia instantanea (70% de acetato de etilo en hexano)
para dar el compuesto 3e como un aceite.

EM (ES+) m/z 399 (M+H")

'H RMN (DMSO-ds, 300 MHz) 3 1.38 (m, 4H), 1.41 (s, 9H), 1.80
(m, 1H), 2.53 (m, 2H), 3.18 (m, 2H), 3.51 (s, 3H), 3.71 (m, 1H), 4.13 (m, 2H),
754 (t, J = 8 Hz, 1H), 7.69 (t, J = 8 Hz, 1H), 7.80 (d, J = 8 Hz, 1H), 7.89 (s,
1H), 8.09 (d, J=8 Hz, 1H}, 8 75 (s, 1H)

El compuesto 3e (0 11 g) se disolvié en dioxano (3 ml), se anadié

una gota de anisol y se afiadié gota a gota HCI 4N en dioxano (3 ml). La
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mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas y se concentr6
usando MeCN como un azeotropo. El sélido resultante se trituréd con Et;0 y
hexano y se secd para dar el compuesto 3f como un sélido pegajoso

EM (ES+) m/z 299 (M+H").

'H RMN (DMSO-dg, 300 MHz) 5 1 34 (m, 4H), 1 94 (m, 1H), 2.67
(m, 2H), 301 (m, 2H), 324 (m, 2H), 3.43 (s, 3H), 3.68 (m, 1H), 779 (t, J=8
Hz, 1H), 794 (t, J = 8 Hz, 1H), 8.13 (d, J = 8 Hz, 1H), 8 23 (d, J = 8 Hz, 1H),
8.48 (m, 1H), 8 70 (m, 1H})

Analisis calculado para CygH22N202-2 2 TFA-0.4H20. C, 48.36;
H,453,N, 504, F, 22 54,

Encontrado: C, 48.24; H, 4 42; N, 4.99, F, 22.56.

1,3-Diamino-2-hidroxipropano, compuesto 3i (100 g, 111
mmoles) se disolvioé en etanol (30 ml) y agua desionizada (30 ml) Disulfuro de
carbono (6.67 ml, 110.95 mmoles) se afiadid gota a gota mediante un embudo
de adicién durante un periodo de 35 minutos, mientras la temperatura se
mantenia a 25-33°C para dar una mezcla blanca lechosa. La mezcla
resultante se puso a reflujo durante 2 horas para dar una solucién amarilia.
Después de enfriar la mezcla en agua con hielo, se afadié gota a gota HCI
concentrade (7 ml) mientras se mantenia la temperatura de la mezcla a 25-
26°C. La temperatura de la mezcla se elevé después a 79°C. Después de
agitacion durante 21 horas, la mezcla se enfrio a 2°C y se filtré mediante
filtracién bajo vacio. Se recogié un sdélido blanco, se lavo tres veces con una

método de 1:1 de etanol frio y agua y se secd bajo vacio a 40°C para dar el

23%
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compuesto 3j

EM (ES*) miz 174 (M*MeCN)

'H RMN (DMSO-d5, 300 MHz) 8 2.96 (d, J = 15 Hz, 2H), 3 15 (d,
J =13 Hz, 2H}, 3 33 (m, 1H), 3 89 (m, 1H).

Yoduro de metilo (2.9 ml, 46 mmoles) se afiadi® a una solucién
agitada del compuesto 3j (6.1 g, 46 mmoles) en etanol absoluto (35 ml) y la
mezcia se puso a reflujo durante 1 hora y se enfrido a temperatura ambiente.
Después de concentracion, el residuo se trituré con Et20 y se secé bajo vacio
para dar el compuesto 3k como un sélido blanco.

EM (ES") m/z 188 (M+MeCN)

'H RMN (DMSO-dg, 300 MHz) 5 2.59 (s, 3H), 323 (d, J = 13 Hz,
2H), 343 (d, J = 13 Hz, 2H), 4.16 (m, 1H).

TEA (691 ml, 49.61 mmoles) se afiadi®¢ a una solucion del
compuesto 3k (13.06 g, 49.61 mmoles) en DCM (50 ml) y DMA (5 ml). La
mezcla se enfri6 en un bafio de hielo y se afiadié Boc,O (1082 g, 49.61
mmoles) a 4°C La mezcla se calentd a 41-43°C durante 18 horas para dar
una solucion amarillo claro. La solucion resultante se lavé con agua (3x75 ml),
se secéd (NaSQO,) y se concentro bajo vaclo para dar el compuesto 3| como un
sélido

EM (ES+) miz 247(M+H")

'H RMN (DMSO-ds, 300 MHz) 5 1.46 (s, 9H), 1 95 (s, 3H), 2.14
(m, 2H), 2.94 (m, 2H), 3 51 (m, 1H)

Acido 3-aminofenilacético, compuesto 1d (2.60 g, 17.25 mmoles)

23%
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se afnadié a una solucion del compuesto 3l (5.1 g, 21 mmoles) en DMA {5 ml).
La mezcla se calentdé a 100°C durante 2 dlas, se enfri6 a temperatura
ambiente y se diluyé con MeCN (75 ml) E! precipitado resultante se filiré y se
lavé con MeCN y Et;0, se recogié en agua y se acidificé con HCI concentrado
Después de liofilizacion, el compuesto 3m se obtuvo como un solido blanco.

EM (ES+) m/z 250 (M+H").

'H RMN (DMSO-ds, 300 MHz) & 3.16 (d, J = 13 Hz, 2H), 3.33 (d,
J =13 Hz, 2H), 3.59 (s, 2H), 7.12 (m, 3H), 7.35 (m, 1H), 8.14 (s, 1H).

Usando el procedimiento descnto en el ejemplo 2 para convertir
el compuesto 2d al compuesto 2e, el compuesto 3m se convirtié para proveer
el compuesto 3n como un solido

EM (ES+) m/z 530 (M+H").

*H RMN (DMSO-ds, 300 MHz) 5 0.92 (m, 4H), 1 33 (m, 2H), 1.90
(m, 1H), 2 88 (m, 4H), 3 17 (m, 3H), 3 33 (m, 2H), 3 43 (s, 3H), 4 06 (m, 2H),
4 32 {m, 1H), 6.98 (m, 3H), 7.27 (m, 1H), 7.48 (m, 1H), 7.66 (m, 1H), 7.79 (m,
1H), 8 01 (m, 3H), 8 25 (br s, 1H), 8.83 {br s, 1H)

Usando el procedimiento descnto en el ejemplo 2 para convertir
el compuesto 2e al compuesto 2, el compuesto 3n se convirtié para proveer el
compuesto 3 como un sélido.

EM (ES+) m/z 516 (M+H").

'H RMN (DMSO-ds, 300 MHz) 6 0.92 (m, 4H), 1 33 (m, 1H), 1 90
(m, 2H), 2 88 (m, 4H), 3.17 (m, 1H), 3.33 (m, 4H), 4 06 (m, 2H), 4 32 (m, 1H),
698 (m, 3H), 724 (m, 1H), 777 (m, 1H), 7 72 (m, 1H), 8 03 {m, 1H), 8.10 (m,
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1H), 8.18 (m, 1H), 8.85 (m, 1H), 9.21 (br s, 1H).
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HCI 4N (ac.) Ny N
R e AR

“HCl Comp. 3

EJEMPLO 4
Acido B-[1-[1-0x0-4-(5.6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il}butil]-4-

piperidinil]-3-quinolinpropanoico (Comp. 4)

El compuesto 4a se preparé como se describe en el documento
WO 99/31061 Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 2 para
convertir el compuesto 2d al compuesto 2e, el compuesto 4a se convirtid y se
purificé por CLAR de fase inversa (10-70% de acetonitrilo/agua, 0 1% de TFA)
para proveer el compuesto 4b.

EM (ES+) m/z 501 (M+H").

'H RMN (DMSO-ds, 300 MHz) § 1.02 (m, 4H), 1.33 (m, 1H), 2.86
(m, 4H), 2 29 (m, 2H), 2.61 (m, 2H) 2.72 (m, 2H), 2 86 (m, 2H), 2.98 (m, 2H),
317 (m, 1H), 3 44 (s, 3H), 3.78 (m, 2H), 4.35 {m, 2H), 6 52 (d, J = 7 Hz, 1H),
7.56 (d, J=7 Hz, 1H), 7 78 (m, 2H), 7.99 (m, 2H), 8.41 (s, 1H), 8.91 (s, 1H)

Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 2 para convertir
el compuesto 2e al compuesto 2, el compuesto 4b se convirtié para proveer el
compuesto 4 como un soélido pegajoso.

EM (ES+) m/z 487 (M+H").
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'H RMN (DMSO-ds, 300 MHz) & 0 99 {m, 4H), 1.49 (m, 1H), 2.86
(m, 4H), 2 30 (m, 2H), 2 69 (m, 2H), 2 81 (m, 1H), 2 92 (m, 2H), 3 13 (m, 2H),
3.33 (m, 1H), 3.79 (m, 2H), 4.41 (m, 2H), 6.55 (d, J = 7 Hz, 1H), 7.56 (d, J= 7
Hz, 1H}, 7 86 (m, 1H), 7 98 (m, 2H), 8 72 {m, 2H), 8 83 (s, 1H), 9 15 (s, 1H).

Analisis calculado para CagHayNsO3-3 5 HCI-H,0: C, 55.09; H,
6.30, N, 8.86; H20, 3.24

Encontrado: C, 54.83; H, 6.53; N, 9.08; Hz0, 3.24.

3, COOCH,
HOBT,

H HBTU, H Z

N N, NMM N N N '\N

X COOH =
I — I
Z  4a Z 4 0

COOH
ac

Conp. 4

Usando el procedimento del ejemplo 4 y los reactivos
apropiados y materiales de partida conocidos por los expertos en la técnica,
otros compuestos de la presente invencién se puede preparar incluyendo,

pero sin limitarse a:

Comp. Nombre EM (m/z)
14 Acido B-(1,3-benzodioxol-5-11)-1-[1-0x0-3-(5,6,7,8- 466
tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il}propil]-4-
piperidinpropanoico
15 Acido B-(1,3-benzodioxel-5-1f)-1-[1-ox0-4-(5,6,7,8- 480
tetrahidro-1,8-naftindin-2-il)butil]-4-
piperidinpropanoico

25
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16 Acido B-(1,3-benzodioxol-5-il)-1-[(5,6,7,8-tetrahidro- 452
1,8-naftindin-2-il)acetil]-4-piperidinpropanoico

17 Acido 6-metoxi-B-[1-[1-ox0-4-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8- 467
naftindin-2-1l)butil]-4-piperidinil}-3-piridinpropanoico

82 Acido 3-(2,3-dihidro-benzofuran-6-il)-3-[1-4-(5,6,7,8-
tetrahidro-1,8-naftindin-2-l)butil]-4-piperidinil]-
propanoico

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

EJEMPLO 5
Acido 1,2.3 4-tetrahidro-B-[1-[1-0x0-4-(5,6,7 8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-

)butii]-4-piperidinil]-3-quinolinpropanocico (Comp. 5)

El compuesto 3d (0 49 g) se combiné con 10% de Pd/C (0.6 g)
en metanol (40 ml) y agua (1.5 ml), y se hidrogen6 a 3.515 kg/cm? de Hj
durante 3 dias Después de filtracién del catalizador, el material evaporado se
purificé por cromatografia instantanea (gradiente 20-30% de acetato de etilo
en heptano con unas pocas gotas de trietlamina) para proveer los
compuestos 5a (0 23 g, 47%) y 5b (0 16 g, 32%).

Compuesto 5a.

EM (ES+) m/z 403 (M+H")

'H RMN (CDCl3, 300 MHz) 8 1.2-1.7 (m, 4H), 145 (s, 9H), 1.9
2.4 (m, 4H), 2.5-3 1 (m, 5H), 3.27 {m, 1H), 3 68 (s, 3H), 3.84 (m, 1H), 4.13 (m,
2H), 6 48 (d, J = 8 Hz, 1H), 6 61-6 69 (m, 1H), 6 92-6.99 (m, 2H).

Compuesto 5b.
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EM (ES+) m/z 403 5 (M+H")

'H RMN (DMSO-ds, 300 MHz) § 0.8-1.3 {m, 4H), 1.35 (s, 9H),
16-1.8 (m, 4H), 2 6-2 8 (m, 10H), 345 (s, 3H), 3 8-4 0 (m, 2H), 7 27 (m, 1H),
8 08 (m, 1H)

Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 3 para convertir
el compuesto 3e al compuesto 3f, el compuesto 5a se convirtié para proveer el
compuesto 5¢c como un sélido.

EM (ES+) m/z 303 (M+H").

'H RMN (DMSO-ds, 300 MHz) 5 1.61 (m, 4H), 1 82 (m, 1H), 2.32
(m, 1H), 2.44 (m, 2H), 2.78 (m, 2H), 3.25 (m, 2H), 3 35 (m, 2H), 3 62 (s, 3H),
378 (m, 3H), 7 16 (m, 2H), 8 76 (m, 2H)

Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 2 para
convertir el compuesto 2d al compuesto 2e, el compuesto 4a se hizo
reaccionar con el compuesto 5¢ y se purificoé por CLAR de fase inversa (10-
70% de acetonitrilo/agua, 0 1% de TFA) para proveer el compuesto 5d.

EM (ES+) m/z 505 (M+H").

'H RMN (DMSO-ds, 300 MHz) § 1.11 (m, 4H), 1.56 (m, 1H), 1.79
(m, 6H), 2 32 (m, 4H), 266 (m, 2H), 2 77 (m, 2H), 2 91 (m, 2H), 3 16 (m, 2H),
35 (m, 2H), 362 (s, 3H), 382 (M, 2H), 443 (m, 2H), 6 58 {m, 3H), 763 (d, J =
7 Hz, 1H), 7 93 (m, 2H).

Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 2 para convertir
el compuesto 2e al compuesto 2, el compuesto 5d se convirtié para proveer el

compuesto & como una sal de HCI

241
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EM (ES+) miz 491 (M+H").
"HNMR (DMSO-ds, 300 MHz) 5 1.13 (m, 4H), 1.54 (m, 2H), 1 77
(m, 4H), 2 21 (m, 4H), 2.37 (m, 1H), 2.64 (m, 2H), 2 71 (m, 2H), 2 96 (m, 2H),
3.23 (m, 2H), 345 (s, 2H), 3 84 (m, 2H), 4.45 (m, 2H), 6.54 (m, 3H), 6 98 (m,
5 2H), 7.61(d, J=8 Hz, 1H), 8 01 (brs, 1H)

COOCH COOCH:
PA/C (10%) Y HolaM :
H, dioxano
id BocN N HCILHEN N
Sa H 5c H
COOCH;
BocN \N
Sb
Sc, 00CH,
HOBT,
H HBTU, H
N Ny coon NMM N N N
| — |
2 da £ &d O H

15
- ‘HCl
HCI 4N (ac)
2 0 H

Comp. 5

Usando el procedimento del ejemplec 5 y los reactivos
20 apropiados y materiales de partida conocidos por los expertos en la técnica,
otros compuestos de la presente invencion se puede preparar incluyendo,

pero sin limitarse a:
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Comp. Nombre EM (m/z)

18 Acido 1,4,5 6-tetrahidro-2-metil-B-[[1-[1-0x0-3- 456
(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-l)propil]-4-
piperidiniljmetil]-5-pirimidinpropanoico

19 Acido 1,2,3,4-tetrahidro-p-[[1-][1-ox0-3-(5,6,7,8- 491
tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)propil]-4-piperidiniljmetil]-
3-quinclinpropanoico

57 Acido 5,6,7,8-tetrahidro-p-[[1-[1-ox0-3-(5,6,7,8- 491
tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)propil]-4-piperidiniljmetil]-
3-quinolinpropanoico

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

EJEMPLO 6

Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 3 para convertir
el compuesto 3a al compuesto 3b, acido N-Boc-piperidin-4-propidnico,
compuesto 2c se convirtié al compuesto 6a (liquido incoloro, purificado por
cromatografia instantanea (sobre gel de silice, eluido con 30-50% de acetato
de etilo/hexano con unas pocas gotas de TEA)

EM (ES+) m/z 301 (M+H")

'H RMN (DMSO-ds, 300 MHz) 5 1 14 (m, 4H), 1 45 (s, SH), 1 62
(m, 1H), 168 (m, 2H), 244 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 2 63 (m, 2H), 3 18 (s, 3H), 368
(s, 3H), 4 08 (m, 2H)

Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 3 para convertir

el compuesto 3b al compuesto 3¢, el compuesto 6a se convirtié al compuesto
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6b (purificado por cromatografia instantanea sobre gel de sllice, eluido con 30-
50% de acetato de etilo/hexano con unas pocas gotas de TEA).

EM (ES+) m/z 319 (M+H").

Usando el procedimiento descnto en el eiemplo 3 para convertir
el compuesto 3c al compuesto 3d, el compuesto 6b se convirtié al compuesto
6c (purificado por cromatografia instantanea sobre gel de silice, eluido con 30-
50% de acetato de etilo/hexano con unas pocas gotas de TEA)

EM (ES+) m/z 375 (M+H").

Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 3 para convertir
el compuesto 3d al compuesto 3e, el compuesto 6¢c se convirtié al compuesto
6d (purificado por cromatografia instantanea sobre gel de silice, eluido con 15-
35% de acetato de etilo/hexano con unas pocas gotas de TEA).

EM (ES+) mfz 377 (M+H")

'"H RMN (DMSO-ds, 300 MHz) & 0 91 (m, 4H), 1.12 (m, 2H), 1 29
(m, 1H), 141 (s, 9H), 1.53 (m, 3H), 2 63 (m, 2H), 3.98 (m, 2H), 3 35 (s, 3H),
3.48 (m, 1H), 3 88 {m, 2H), 7.34 (m, 1H), 7.68 (m, 1H), 8.43 (m, 2H)

Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 3 para convertir
el compuesto 3e al compuesto 3f, el compuesto 6d se convirtié al compuesto
6e (solido blanco)

EM (ES+) m/z 277 (M+H")

'H RMN (DMSO-ds, 300 MHz) 5 0 91 (m, 2H), 1.19 (m, 4H), 1.44
(m, 1H), 1.71 (m, 2H), 2.71 (m, 2H), 2 82 (m, 2H), 3.08 (m, 2H), 3 21 (m, 1H),
3.49 (s, 3H), 7.51 (m, 1H), 7.94 (m, 1H), 8.53 (m, 2H).

244
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Usando el procedimento descrito en el ejemplo 1 para convertir
el compuesto 1¢ al compuesto 1e, el compuesto 1¢ se hizo reaccionar con
acido 3-aminobenzoico, compuesto 6f para proveer el compuesto 6g como un
s6lido amorfo blanco.

EM (ES+) m/z 220 (M+H")

'H RMN (DMSO-ds, 300 MHZ) 5 4.13 (m, 2H), 5.42 (t, J = § Hz,
4Hj), 6.81 (m, 4H)

Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 1 para convertir
el compuesto 1j al compuesto 1k, el compuesto 6g se hizo reaccionar con el
compuesto 6e para producir el compuesto 6h (purificado mediante CLAR de
fase inversa: 5-60% de acetonitnilo/agua, 0 1% de TFA).

EM (ES+) m/z 478 (M+H").

Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 2 para convertir
el compuesto 2e al compuesto 2, el compuesto 6h se convirtié al compuesto 6
(purificado mediante CLAR de fase inversa: 5-50% de acetonitrilo/agua, 0 1%
de TFA).

EM (ES+) m/z 464 (M+H").

'"H RMN (DMSO-ds, 300 MH2) § 1.11 (m, 2H), 1.19 (m, 2H), 1.49
(m, 4H), 1.68 (m, 1H), 1.72 (m, 4H), 2.72 (m, 4H), 3.15 (m, 1H), 3.65 (m, 2H),

4 38 (m, 2H), 7.12-7.51 (m, 4H), 7.73 (m, 1H), 8.21 (m, 1H), 8.65 (m, 2H)

2ys
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EJEMPLO 7

Acido B-[2-[1-[3-[(1,4.5.6-tetrahidro-5-hidroxi-2-pirimidinillJamino]benzoil]-

-3-piridinpropanoico (Comp. 7

4-piperidinil]etil

Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 3 para convertir
el compuesto 31 al compuesto 3m, el compuesto 3l se hizo reaccionar con
acido 3-aminobenzoico, compuesto 6f para proveer el compuesto 7a como un
soélido amorfo blanco.

EM (ES+) m/z 235 (M+H").

'H RMN (DMSO-ds, 300 MH2) 6 3 18 (d, J = 12 Hz, 2H), 335 (d,
J =12 Hz, 2H), 4.09 (m, 1H), 7 55 {m, 2H), 7.84 (m, 2H)

Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 3 para convertir
el compuesto 3m al compuesto 3n, el compuesto 7a se hizo reaccionar con el
compuesto 6e para producir el compuesto 7b (sélido blanco, se purificd por
CLAR de fase inversa. 2-30% de acetonitrilo/agua, 0 1% de TFA).

EM (ES+) m/z 494 (M+H").

Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 3 para convertir
el compuesto 3n al compuesto 3, el compuesto 7b se convirtié para proveer el
compuesto 7 como un sélido blanco

EM (ES+) m/z 480 (M+H").

'H RMN (DMSO-ds, 300 MHz) § 1.03 (m, 2H), 2.22 (m, 4H), 1 49
(m, 1H), 166 (m, 2H), 2.65 (m, 2H), 2 76 (m, 2H), 3 06 (m, 2H), 3.18 (m, 4H),

334 (m, 1H), 4.13 (s, 1H), 7.12-8.78 (m, 8H), 9 91 (s, 1H)

247
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H,N COOH
sMe g, O/ 6f

N* "NBoc DMA

EJEMPLO 8

Acido B-[2-[1-[1-0x0-3-(5,6,7.8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il

El compuesto 8a de acido se dernvd del éster etilico
correspondiente como se describe en el documento W099/31061, cuya
sintesis se describe en el documento WO 00/72801.

Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 5§ para convertir
el compuesto 4a al compuesto 5c, el compuesto 8a se hizo reaccionar con el
compuesto 6e para dar el compuesto 8b (se punficé por CLAR de fase
inversa 10-90% de acetonitrilo/agua, 0.1% de TFA)

EM (ES+) m/z 465 (M+H").

24?7
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Usando el procedimiento descrito en el ejemplo § para convertir
el compuesto 5¢ al compuesto 5, el compuesto 8b se convirtié para proveer el
compuesto 8 como una sal de HCI.

EM (ES+) miz 451 (M+H")

'H RMN (DMSO-ds, 300 MHz) & 1 03 {m, 2H), 1 19 (m, 2H), 1 49
(m, 4H), 1.68 (m, 1H), 1.72 (m, 4H), 2.72 (m, 2H), 2 98 (m, 2H), 3.18 (m, 1H),
3.85 (m, 2H), 4.33 (m, 2H), 7 25 {m, 2H), 7 51 (m, 1H), 7 73 (m, 1H), 8.21 (m,

1H), 8 31 (s, 1H), 8 65 (m, 2H)

[N
-

Ge,
HOBET,
H HBTU,

NN _~_COOH yop @
m — E“N N 8b

0
I e
HCI
HCI 4N (ac ) N COOH
8b NS N Comp. 8
H

Usando el procedimiento del ejemplo 8 y los reactivos

COOCH,

apropiados y materiales de partida conocidos por los expertos en la técnica,
otros compuestos de la presente invencién se puede preparar incluyendo,
pero sin limitarse a:

Comp. Nombre EM (m/z)
20 Acido B-(1,3-benzodioxol-5-il)-1-[1-0x0-3-(5,6,7,.8- 454
tetrahidro-1,8-naftindin-2-il)propil]-4-
pipendinpentanoico
21 Acido  6-metoxi-B-[2-[1-[1-0x0-3-(5,6,7,8-tetrahidro- 481
1,8-naftiridin-2-il)propil]-4-piperidinil]etil]-3-
piridinpropanoico

244
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y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

EJEMPLO 9
Acido B-[2-[1-[1-Oxo-4{2-piridinilamino)butiil-4-piperidinil]etil]-3-

piridinpropanoico (Comp. 9)

Una mezcla del compuesto 6e (0.14 g, 0.44 mmoles) en DCM
(10 ml) y NMM (0.09 ml, 089 mmoles) se agitd durante 0.5 horas a
temperatura ambiente, despueés se enfrié en un bafio de hielo Cloruro de 4-
bromobutirilo, compuesto 9a (0 06 ml, 0.58 mmoles) y NMM (0 09 mi, 0 89
mmoles) se afiadieron y la mezcla de reaccion se agité durante 6 horas a 0°C
y durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se lavd
con solucion de NH,Cl| saturada (5 ml), agua (5 ml) y HCI 1N (3 x 10 ml). La
capa organica se secd (Na,SO4) y se concentré bajo vacio para dar el
compuesto 9b como un aceite viscoso.

EM (ES+) m/z 345 (M-Br).

DIEA (0 73 ml, 4 23 mmoles) se afiadié a una solucion agitada
del compuesto 9b (0 60 g, 1.41 mmoles) y 2-aminopiridina compuesto 9¢ (0.39
g, 4 23 mmoles) en tolueno (10 ml). La mezcla se puso a reflujo durante la
noche y se concentré bajo vacio. El residuo se purificd por CLAR de fase
inversa (2-30% de acetonitrilofagua, 0 1% de TFA) para dar el compuesto 9d
como un aceite

EM (ES+) m/z 439 (M+H")
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Usando el procedimiento descrnito en el eiemplo 6 para convertir
el compuesto 6h al compuesto 6, el compuesto 9d se convirtié al compuesto 9
(se punficé por CLAR de fase inversa' 2-30% de acetonitnio/agua, ¢ 1% de
TFA).

EM (ES+) m/z 425 (M+H").

'H RMN (DMSOQ-ds, 300 MHz) & 1.01 (m, 2H), 1.11 (m, 4H), 1 36
(m, 1H), 1.69 (m, 4H), 2.16 (m, 2H), 2.39 (m, 2H), 3.21 (m, 2H), 3 76 (m, 2H),
426 (m, 2H), 4 61 (m, 1H), 7 31-8 72 (m, 8H)
@ Bl

N""NH,

Br/\/\rrCl
9a O

COOCH;3 ¢
VM Br/\/\er 9% DIEA
0 tolueno
DMAP
I N
Z 1 HCl 4n (ac.)
ﬁ COoO0CH,8 2 purificacién
. N 9d por CLAR de e
N EIVI face inversa | N

COOH

Qe
\'N N’\/\[rN Comp, 9
H (0]

Usando el procedimento del ejemplo 9 y los reactivos
apropiados y matenales de partida conocidos por los expertos en la técnica,
otros compuestos de la presente invencién se puede preparar incluyendo,

pero sin limitarse a.
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Comp. Nombre EM (m/z)

22 Acido B-[2-[1-[1-ox0-4-(2-piridinilamino)butil]-4- 475
pipendinil]etil]-3-quinchnpropanoico

23 Acido p-(1,3-benzodioxol-5-il)-1-{1-ox0-4-(2- 468
pindinilamino)butil]-4-piperidinpentanoico

24 Acido B-(1,3-benzodioxol-5-il)-1-[1-0x0-4-(2- 440
piridinilamino)butil]4-piperidinpropanoico

25 Acido 6-metoxi-B-[2-[1-[1-0x0-4-(2- 455

pindinilamino)butil]-4-pipertdinil]etil]-3-
pindinpropanoico

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

EJEMPLO 10
2-J113-[(1,4,5,6-tetrahidro-5-hidroxi-2-

pirimldinil}amino]benzoil]-4-piperidinit]etil]-3-piridinpropanoico (Comp. 10)

Acido 6-metoXxi-3-

Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 6 para convertir
el compuesto 6¢ al compuesto 6d, el compuesto 10a se convirtié al compuesto
10b (liquido incoloro, purificado por cromatografia instantanea sobre gel de
silice, 10-15% de acetato de etilo/hexano con unas pocas gotas de TEA).

EM (ES+) m/z 407 (M+H') como una mezcla racémica que se
separgd enantioméricamente usando una columna chiralcel OJ eluyendo con
hexano/etanol (75:25).

1H-RMN (DMSO-ds, 300 MHz)} 5 1.04 (m, 4H), 1 19 (m, 2H), 1.47
(s, OH), 1.81 (m, 1H), 1.73 (m, 2H), 2 66 (m, 4H), 3.02 (m, 2H), 3 61 (s, 3H),
3.92 (s, 3H), 4.01 (m, 1H), 6 81 (d, J =7 Hz, 1H), 7.38 (d, J = 7 Hz, 1H), 8.05
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(s, 1H)

Usando el procedimiento descnito en el ejemplo 6 para convertir
el compuesto 6d al compuesto 6e, el compuesto 10b se convirtid para proveer
el compuesto 10¢c como una sal de HCI

EM (ES+) m/z 307 (M+H").

'H RMN (DMSO-ds, 300 MHz) & 0.98 (m, 2H), 1.18 (m, 1H), 1 53
(m, 4H), 1 81 {m, 2H), 2 62 (m, 2H), 2 81 {m, 4H), 3.22 (m, 1H), 3.53 (s, 3H),
383 (s, 3H), 6.76 (d, J =9 Hz, 1H), 763 {m, 1H), 8 04 (m, 1H)

Analisis calculado para Cy7H26N203-1.63 CF3COOH-0 2 H,O- C,
49 08; H, 5.70; N, 5.65, Hz0, 0.73.

Encontrado C, 49 10; H, 5 66; N, 5.65, H20, 0.93.

Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 7 para convertir
el compuesto 7a al compuesto 7b, el compuesto 7a se hizo reaccionar con el
compuesto 10c para producir el compuesto 10d. Usando el procedimiento
descrito en el ejlemplo 3 para convertir el compuesto 3n al compuesto 3, el
compuesto 10d se convirtid para producir el compuesto 10 como una sal de
HCI (se punfico por CLAR de fase inversa. 5-50% de acetonitrilo/agua, 0.1%
de TFA)

EM (ES+) m/z 510 (M+H").

'H RMN (DMSO-ds, 300 MHz) 5 0.99 (m, 2H), 1.14 (m, 1H), 1.53
(m, 6H), 1.67 {m, 2H), 2 58 (m, 2H), 2 94 (m, 1H), 3.15 (d, J = 11 Hz, 2H), 3 33
(d, J =12 Hz, 2H), 3 81 (s, 3H), 3.86 (m, 2H), 4 09 (m, 1H), 6.75 (d, J = 9 Hz,

1H), 7 12-7.29 (m, 4H), 7 63 (m, 1H), 8 03 (m, 1H).
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BocN. 10a

HCI 4M

dioxano COOCH;
1060 — HN 10¢
HCl oM
e
[y
; P
|
HOBT HO\L/\N COOCH;
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HBTU NJ\NO\A'N 10d
NMM H H
OMe
|
-HC]
HCl 4N (ac) HO\(\F OH
r—-
10d N/LNOIN Comp. 10
H H

EJEMPLO 11

Usando los procedimientos descritos en los ejemplos 6 y 8 para
preparar ¢l compuesto 8, los enantidmeros del compuesto 21 se produjeron a
partir de los enantibmeros de 10b.

Los dos intermediarios quirales puros 10b-1 (isémero 1 elusién
mas rapida) y 10b-2 (isobmero 2 elusibn mas lenta) se obtuvieron por
cromatografia de CLAR quiral (fase estacionaria: 500 g de Chiralcel OJ,

eluyente. hexano/etanol 75/25; longitud de onda' 220 nm) Compuestos 10b-1
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y 10b-2 se convirtieron individualmente a 21a y 21b, respectivamente, por los
mismos métodos usados para convertir 6d a 8 en los ejemplos 6y 8

Usando el procedimiento del ejemplo 11 y los solventes
apropiados, columnas, reactivos y materiales de partida conocidos por los
expertos en la técnica, otros compuestos de la presente invencién se puede

preparar incluyendo, pero sin limitarse a

Comp. Nombre EM (m/z)
28a Acido 6-metoxi-B-[[1-[1-0x0-3-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8- 467
naftindin-2-1l)propil}-4-pipendiniljmetil)-3-
pindinpropanoico
28b Acido 6-metoxi-B-[[1-[1-ox0-3-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8- 467
naftiridin-2-il)propil]-4-piperidinilmetit}-3-
piridinpropanoico

EJEMPLO 12

-1-[1-0x0-3-(5.6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-

Acido (-(1,3-benzodioxol-5-il

2-il)propil]l-4-piperidinbutanoico {(Comp. 11)

A una solucién del compuesto 12a (5 g, 20.55 mmoles) y NMM
(4 96 ml, 4511 mmoles) en THF anhidro {50 ml} a -20°C bajo nitrdgeno,
cloroformiato de 1sobutilo {2.67 ml, 20 58 mmoles) se afadié por medio de
jeringa. La mezcla se agitd durante 30 minutos y N, O-dimetilhidroxilamina (2
g, 20.5 mmoles) se afiadié en una porciéon La mezcla se calenté lentamente a
temperatura ambiente y se agité durante 2 dias. Después de concentracion
bajo vacio, el residuo se dividié entre EtOAc y HCI 1N La fase organica se

separ6, se lavd con HO y NaHCO; saturado, se secd (NaxSQ.) y se
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concentré bajo vacio para dar el compuesto 12b como un aceite. El
compuesto 12b se usé en |a siguiente reaccion sin purificacidn adicional Butil-
litio (2.5M en hexano, 4.19 ml, 10.48 mmoles) se afiadi6 gota a gota a una
solucion de 4-bromo-1,2-(metilenodioxi)benceno, compuesto 12c (1.26 ml,
10.48 mmoles) en THF (40 ml) a -78°C. La mezcla se agit6é a -78°C durante 30
minutos y una solucién del compuesto 12b (2 g, 6 98 mmoles) en THF (10 ml)
se afadi6 gota a gota. Después de que la mezcla se agit6 a -78°C durante 30
minutos, se removié el bafic de enfriamiento. La mezcla se agitdé 2 horas
adicionales a temperatura ambiente y se extinguid con una solucion de NH4CI
saturado La fase organica se separd, se lavo con salmuera, se secd (Na;S0,)
y se concentré El residuc se purificd mediante CLAR de fase inversa para dar
el compuesto 12d como un aceite.

Hexametildisilazida de sodio (1.0M en THF, 2.07 ml, 2.07
mmoles) se afadié gota a gota a una solucion de fosfonoacetato de trimetilo
(033 mi, 2.07 mmoles) en THF (10 mi) a 0°C. La mezcla se agité a 0°C
durante 30 minutos y una solucién del compuesto 12d (0.18 g, 0 52 mmoles)
en THF (5 ml) se afiadio gota a gota. La mezcla se calenté a reflujo durante 16
horas, después se agito a temperatura ambiente durante 24 horas adicionales,
se enfnd, se diluyé con Et;O (30 ml) y se lavé con NaHCO; saturado y
salmuera. La capa organica se seco (Na;SQ4) y se concentrd El residuo se
punfic6 mediante CLAR de fase inversa para dar el compuesto 12e. Una
solucion del compuesto 12e (0.5 g, 1.24 mmoles) en MeOH (20 ml) se

hidrogend a 2 812 kg/cm? de H; en presencia de 10% de paladio sobre carb6n

2
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(0 2 g) durante 16 horas. El catalizador se removi6 por filtracién sobre celite
El filtrado se concentré bajo vacio para dar el compuesto 12f como un aceite.
El compuesto 12f se usd en la siguiente reaccién sin purificacion adicional.
TFA (5 ml) se afladi6 a una solucion del compuesto 12f (0 37 g, 0 91 mmoles)
en DCM (20 ml) La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 30
minutos, se concentrd bajo vacio y el residuo se purific6 mediante CLAR de
fase inversa para dar el compuesto 12 g como un aceite

A una solucion del compuesto 8a (0 28 g, 1 15 mmoles) en DMF
(40 ml), 1-HOBt (0.135 g, 1.0 mmoles), EDC (0.192 g, 1 0 mmoles) y DIEA
(035 mi, 2 mmoles) se afiadieron bajo argén a temperatura ambiente. La
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 45 minutos Una solucion del
compuesto 12g (0.28 g, 0.067 mmoles) y DIEA (0.35 ml, 2 mmoles) en DMF
(10 ml) se anadid a la mezcla que contenia el compuesto 8a. La mezcla
resultante se agitdé durante la noche a temperatura ambiente Se afiadié agua
(2 ml), seguido por DCM (20 ml) La capa organica se separd, se secd
{(Na2SQ4) y se concentrd. El compuesto crudo resultante 12h se usé como tal
en la siguiente reaccién El compuesto crudo 12h se disolvié en MeOH (20 ml)
y se afladi6 NaOH 3N acuoso (6 ml). La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 5 horas y se neutraizd con HCI 2N. Después de que el
solvente se evapord, el residuo se purifico mediante CLAR de fase inversa
para dar el compuesto 11.

EM (ES+) m/z 480 (M+H")

1H-RMN del compuesto 11. "THRMN (CDCl3, 300 MHz) 5 1.09 (m,
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2H,), 1.30 (m, 1H), 1.4-1.7 (m, 3H), 1.86 (m, 1H), 1.94 (m, 2H), 2.47 (m, 1H),
2.58 (d, J = 75 Hz, 2H), 27-3 1 (m, 7H), 3. 15 (m, 1H), 351 (br s, 2H), 3.99
(dd, J =5 3 Hz, 14.3 Hz, 2H), 4 49 (dd, J = 5.3 Hz, 14.3 Hz, 2H), 5.97 (s, 2H),
645 (d, J = 7 5 Hz, 1H), 6.66 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 6 69, (s, 1H), 6.75(d, J=T7 8
Hz, 1H), 7.33 (d, J = 7 5 Hz, 1H), 9.82 (s, 2H), 15.0 (s, 1H).

(I:"Hs
OH  MeONHMe HC N
N 0 N o) 3
Boc Boc”
12a 12b

i-BuOCOC]
NMM, THF
Brﬁo)
(0] NeHMDS
12¢ THF
N 0 12¢
BuL,  Boc (CH;0);P(0)CH;CO;CH,
THF

10% PA/C
3
MeOH, Hz

? OH
121' — g\g 12h
CH,CL HOB'-
DIEA,
DMF
0,
& | > 1. NaOHIMeOH&
(NrNj\/\gN OCH; 3 punficacién
por CLAR de
H 1zh 0 fase inverse
, J
H o



5

10

15

20

254

7

Usando el procedimiento del ejemplo 12 y los reactivos

apropiados y materiales de partida conocidos por los expertos en la técnica,

otros compuestos de |la presente invencion se puede preparar incluyendo,

pero sin limitarse a

Comp.

Nombre

EM (m/z)

26

27

28

29
30
31
32
33
34

35

36

37

38

39

Acido B-(1,3-benzodioxol-5-11)-1-[1-ox0-4-(5,6,7,8-
tetrahidro-1,8-naftindin-2-iHbutil]-4-
piperidinbutanoico

Acido B-(1,3-benzodioxol-5-11)-1-[3-[(1,4,5,6-
tetrahidro-5-hidroxi-2-pinmidinil)amino}benzoil}-4-
piperidinbutanoico

Acido 6-metoxi-B-[[1-[1-ox0-3-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-
naftindin-2-il)propil]-4-piperidinillmetil]-3-
pindinpropanoico

Acido B-[[1-[1-ox0-4-(5,6,7 B-tetrahidro-1,8-naftindin-
2-1l)butil]-4-pipendiniljmetil]-3-quinolinpropanoico
Acido B-(3-fluorofenil)-1-[1-ox0-3-(5,6,7,8-tetrahidro-
1,8-naftindin-2-il) propil]-4-piperidinbutanoico

Acido p-(3-fluorofenil)-1-[1-oxo-4-(5,6,7,8-tetrahidro-
1,8-naftiridin-2-il)butil] 4-piperidinbutanoico

Acido B-[[1-[1-ox0-3-(5,6,7 8-tetrahidro-1,8-naftiridin-
2-1l)propil]-4-piperidiniljmetil}-3-quinolinpropanoico
Acido $-(4-fluorofenil)-1-{1-ox0-3-(5,6,7,8-tetrahidro-
1,8-naftiridin-2-1l)propil]4-piperidinbutanoico

Acido 3-(4-fluorofenil)-1-[1-oxo-4-(5,6,7,8-tetrahidro-
1.8-naftindin-2-1)butil]-4-piperidinbutanoico

Acido 2-metil-B-[[1-[1-0x0-3-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-
naftiridin-2-1l)propil}-4-pipendiniljmetil]-5-
pinmidinpropanoico

Acido p-(2,3-dihidro-6-benzofuranil)-1-[1-0x0-3-
(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-1)propil]-4-
piperidinbutanoico

Acido B-(3,5-difluorofenil)-1-[1-ox0-3-(5,6,7,8-
tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)propil]-4-
piperidinbutanoico

Acido B-(3,5-difluorofenil)-1-[1-oxo-4-(5,6,7.8-
tetrahidro-1,8-naftindin-2-il)butil}-4-
piperidinbutanoico

Acido 1-[1-ox0-3-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
if)propil]-B-[3-(trifluorometil)fenil]-4-
piperidinbutanoico

494

509

467

501
454
468
487
454
468

452

478

472

486

504

A

#
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40 Acido 1-[1-ox0-3-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftindin-2- 520
() propil]-B-[4-(trifluorometoxi)fenil]-4-
piperidinbutanoico

41 Acido pB-(2-fluoro[1,1"-bifenii]-4-ii)-1-[1-oxo0-3- 530
(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il}propil]-4-
piperidinbutanoico

42 Acido p-(3-fluoro-4-metoxifenil)-1-[1-oxo-3-(5,6,7,8- 484
tetrahidro-1,8-naftiridin-2-1l)propil]-4-
piperidinbutanoico

43 Acido 1-[1-ox0-3-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2- 528
il)propil]-B-(4-fenoxifenil)-4-piperidinbutanoico
4 Acido B-[[1-[1-0x0-3-(5,6,7 8-tetrahidro-1,8-naftindin- 487

2-)propill4-piperidiniljmetil]-4-
isaquinolinpropanoico

45 Acido B-[[1-[1-ox0-3-(5,6,7 8-tetrahidro-1,8-naftindin- 437
2-1l)propil]4-pipendinil]metil]-3-piridinpropanoico

46 Acido p-(2,3-dihidro-5-benzofuranil)-1-[1-oxo-3- 478
(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftindin-2-l)propil}-4-
piperidinbutanoico

47 Acido 2,4-dimetoxi-B-[[1-[1-0x0-3-(5,6,7 8-tetrahidro- 498

1,8-naftiridin-2-1l)propil]-4-piperidiniljmetl]-5-
piInmidinpropanoico

48 Acido 2-metoxi-B-[[1-[1-0x0-3-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8- 468
naftindin-2-il)propil]-4-piperidiniljmetil]-5-
pinmidinpropanoico

EJEMPLO 13

Acido B-[2-[1-[3-][(1,4,5,6-tetrahidro-2-pirimidinil)amino]benzoil]-4-

Una suspension de hidruro de litio-aluminio (3.11 g, 0 082 mol)
en Et;O (250 ml) se enfrié a -55°C bajo argén Una solucidn del compuesto 3b
(18 5 g, 0 068 mol) en EtzO (75 ml) se afiadidé gota a gota durante un periodo
de 15 minutos de tal manera que |la temperatura no excediera -50°C. Se

removié el bafio de enfriamiento y la mezcla se calentd hasta 5°C, se enfri¢
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nuevamente a -35°C y se anadid celite (50 g). La mezcla se extinguid
lentamente con solucion de bisulfato (15.30 g en 43 mi de H20) mientras la
temperatura se mantuvo a -30°C. La mezcla resultante se calentdé a 0°C, se
filtr6 sobre celite y el residuo sélido en el filtro se lavé con EtOAc (750 ml) y
H20 (500 ml). La capa organica se separ¢, se lavé con HCI 0 5N (100 ml),
NaHCO, saturado (100 ml) y salmuera (100 ml). La capa acuosa se extrajo
con EtOAc (500 ml) y las capas organicas combinadas se secaron, se filtraron
y se evaporaron. El residuo resultante se purificd por destilacion de Kugelrohr
(120-140°C a 1 5-2 mm Hg) para dar el compuesto 13a como un aceite
incoloro.

Una mezcla de 3-bromoquinolina (1040 g, 0.05 moles),
tnmetilsililacetileno (848 ml, 006 mol), yoduro cuproso (0.5 g) y
trans-diclorobis(tnfeniifosfin)paladio (1 g) y TEA (15 ml) se calentd a 70 °C en
un tubo sellado durante 1 hora. Se afiadié H,O (150 ml), seguido por Et,O
(300 ml). La capa organica se separ0 y la capa acuosa se extrajo con Et,0
(200 ml). Las capas organicas combinadas se secaron (Na;SQs) y se
concentraron. El residuo se purificé por cromatografia en columna instantdnea
(eluyente: 100% de DCM) para dar 3-(trimetilsililetinil)quinolina como un aceite
cafe. 3-(Trimetilsililetinil)quinolina se disolvié en MeOH anhidro (100 ml) y se
anadié K,COj3 (0.69 g, 5 mmoles) La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 1 hora y se afiadi6 DCM (250 ml) La mezcla se filtré sobre celite. El
filtrado se evapor6 y el residuo se punfico por cromatografia en columna

instantanea para dar el compuesto 13b como un sélido blanquecino.

A
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Butil-litio (2 5M en hexano, 9.44 ml, 23.6 mmoles) se aiadioé gota
a gota a una solucidn del compuesto 13b (3 62 g, 23 6 mmoles) en THF (150
ml) bajo argén, de tal manera que la temperatura no excediera -60°C, después
la mezcla se enfrié a -70°C. La mezcla se agité a -70°C durante 15 minutos y
una solucion del compuesto 13a en THF (40 ml) se afadid gota a gota
mientras se mantenia la temperatura entre -60 y -70°C Después de agitacion
a -70°C durante 30 minutos, la mezcla se calenté a 0°C durante un periodo de
20 min y se afiadid H20 (1 ml). La mezcla resultante se secé sobre K,CO;, se
filtr6 y se evaporé EI residuo se purificé por cromatografia en columna
instantanea (gradiente de eluyente DCM/MeOH: 100:0 a 95:5) para dar el
compuesto 13c como un aceite Una mezcla del compuesto 13c (6.05 g) en
pridina (100 ml) se hidrogend en presencia de catalizador de Lindlar (1 g) a
00703 kglcm2 de hidrégeno durante 7 horas. El catalizador se removié por
filtracion sobre celite y el solvente se evaporé EI residuo se purificé por
cromatografia en columna instantanea (gradiente de eluyente hexano/EtOAc:
91 a 1 1) para dar el compuesto 13d como un sélido

Una solucion de 3-cloro-3-oxopropionato de metilo (1.24 ml,
11.53 mmoles) en DCM (20 ml} se anadié gota a gota durante un periodo de
30 minutos a una solucion del compuesto 13d (4.25 g, 11 53 mmoles) y TEA
(181 ml, 13 mmoles) en DCM (80 ml) a 0°C bajo argébn La mezcla se agitd
durante la noche a temperatura ambiente Se afadieron solucién de NH,CI
acuosa (50 ml) y DCM (150 ml). La capa organica se separé y se lavd con

NaHCOj3 saturado (100 ml) y salmuera (100 ml), se secoé (Na2S0,), se filtré y

?

LV

a7
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se evapord El residuo se purificé por cromatografla en columna instantanea
(gradiente de eluyente: hexano/EtOAc: 4:1 a 1.1) para dar el compuesto 13e
como un aceite

Una solucién del compuesto 13e (4.45 g, 9.5 mmoles) en THF
(20 ml) se’afadié gota a gota a un matraz que contenla hidruro de sodio (60%
en aceite mineral, 0.57 g, 14.25 mmoles, se lavé tres veces con hexano (3 x
25 ml)) a 60°C bajo argén La mezcla se calentdé a 60°C durante 15 minutos.
Clorotnimetilsilano (2 41 g, 19 mmoles) se afiadié por medio de jeringa y la
mezcla se calentd durante 4 horas a 60°C Se afadié H20 (0.5 ml) y la mezcla
se agitd durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se
evapord, se anadidé DCM (250 ml) y la mezcla se secéd (Na;S0O,) Después de
filtracién y evaporacion, el residuo se calenté a 130°C durante 2 horas bajo
vacio La purificacion por cromatografia en columna instantanea {eluyente: 1%
de MeOH en DCM) dio el compuesto 13f como un aceite amarilio

Una solucion del compuesto 13f (0.375 g, 088 mmoles) en
MeOH (50 ml) se hidrogené en presencia de 10% de paladio sobre carbén
(120 mg) a 0.0703 kg/icm? de hidrégeno durante 2 horas. El catalizador se
removié por filtracion sobre celite y el solvente se evaporé para dar un
compuesto crudo 13g, que se usé como tal para la siguiente reaccion. Se
afadié TFA (10 ml) a una solucién del compuesto 13g (0 35 g, 0 82 mmoles)
en DCM (10 ml) La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora y
se concentré bajo vacio para dar el compuesto crudo 13h, que se usdé como

tal para la siguiente reaccion.

203
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Cloroformiato de isobutilo (0 118 mil, 0.90 mmoles) se afadié a
una solucién del compuesto 6g (230 mg, 0.90 mmoles) y NMM (0.385 ml, 3 6
mmoles) en DMF (8 mi) bajo argdén a 0°C. La mezcla se agité a 0°C durante 5
minutos y una solucién del compuesto 13h (0 455 g, 0.82 mmoles) en DMF (7
ml) se afiadi6 gota a gota Después de que {a adicion se completd, se removid
el baito de enfriamiento. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante
la noche. Se anadié HO (0.5 mi) y la mezcla se concentrd bajo alto vacio a
80°C. El residuo se purifico por CLAR de fase inversa para dar el compuesto
13i como un polvo blanco

NaOH 1N acuoso (10 ml) se afadi®6 a una solucion del
compuesto 13i (0.15 g, 0.2 mmoles) en 1,4-dioxano {10 ml). La mezcla de
reaccion se agité durante 20 horas a temperatura ambiente y se neutralizé con
HCI 1N (10 ml) La purficacién por CLAR de fase inversa dio el compuesto 12
como un polvo blanco después de liofilizacion.

EM (ES+) m/z 514 (M+H")

1H-RMN del compuesto 12. 'HRMN (DMSO-ds, 300 MHz) &
097-186 {m, 18H), 266 (m, 2H), 290 (m, 1H), 355 (m, 1H), 7.14 (s, 1H),
7.18(d, J=8.5Hz, 1H), 7. 24 (d, J= 8.5 Hz, 1H), 7.44 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.65
(t, J=76 Hz, 1H), 778 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 8.01 (t, J = 8.5 Hz, 2H), 8.18 (s,

1H), 8.35 (s, 1H), 8.91 (s, 1H).

A

,}w



260 '}b{

\ H
3p Me Et;0 130
HC ~
- OH
5 N
2™
13b N
—_— Boc™ N | \:
THF
Cat de Llnd-la.f D_(—m ClMOMe 13e
13c
Pmndina Ei;N
10 CH,Cly
OMe CO;Me
N THF R
TMSCI
Boc— %
15 CO,Me
N
TFA
10% Pd/C N |, - 13h
13f Boc” N CH,CI
MeOH, 13 %12
H, g
0

OH CO,Me
20 OAL?%L,NH (\
X Q(N »
| N""N N
HN 13h Sy H &

Buococt H 13i
TFA NMM, DMF




10

15

20

13

1 HC14N (ac) N
p——— (X |
2 Purfficacidnpor N™ "N N

261

CO,H

CLAR de fase H H

mversa

TFA Comp. 12

Usando el procedimiento del ejemplo 13 y los reactivos

apropiados y materiales de partida conocidos por los expertos en la técnica,

otros compuestos de la presente invencién se puede preparar incluyendo,

pero sin limitarse a:

Comp.

Nombre

EM (m/z)

49

50

51

52

53

54

Acido B-[2-[1-[3-[(1,4,5,6-tetrahidro-5-hidroxi-2-
pirimidinil)amino]benzoil]-4-pipendinilletil]-3-
quinolinpropanoico

Acido B-[2-[1-[3-[(3,4,5,6-tetrahidro-2-
pindinil)amino)benzoil]-4-pipendiniljetil]-3-
quinolinpropanoico

Acido B-[2-[1-[1-0x0-3-(5,6,7, 8-tetrahidro-1,8-
naftindin-2-1l)propil]-4-piperidiniletil]-3-
quinolinpropanoico

Acide B-[2-[1-[1-ox0-3-(5,6,7,8-tetrahudro-1,8-
naftiridin-2-1l)propil}-4-pipendinilletil])-3-
quinolinpropanoico

Acido -(1,3-benzodioxol-5-il)-1-[3-[(3,4,5,6-
tetrahidro-2-piridinilyamino]benzoil}-4-
piperidinpentanoico

Acido B-(1,3-benzodioxol-5-il)-1-[3-[(1,4,5,6-
tetrahidro-5-hidroxi-2-pirimidinil)amino]benzoil]-4-
piperidinpentanoico

Acido B-(1,3-benzodioxol-5-1)-1-[(5,6,7,8-tetrahidro-
1,8-naftindin-2-1)acetil]-4-piperidinpentanoico

530

513

501

507

506

523

480
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EJEMPLO 14

Acido 1-[1-0x0-3<{5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il

piperidinbutanoico (Comp. 13)

Dicarbonato de di-terf-butilo (41.25g, 189 mmoles) se afiadi6 en
una porcion a una solucion de 4-(2-hidroxietil)piperidina, compuesto 14a
(24 42g, 189 mmoles) en DMF (200 ml) a 0°C. Después de 1 hora, se removi
el bafio de enfriamiento y la mezcla de reaccion se dej¢ agitar durante 20
horas a temperatura ambiente La mezcla de reaccién se tratd con Et,O (200
ml) y H20 (500 ml) La capa organica se separ6, se lavé con NH,Cl saturado
(200 ml) y salmuera (200 ml) y se seco (MgSO,). Después de filtracion y
evaporacién, el compuesto 14b se obtuvo como un aceite transparente y se
usé como tal sin punficacién adicional.

Una solucion de DMSO (14 g, 179 mmoles) en DCM (80 ml) se
afiadié6 gota a gota durante un periodo de 1.5 horas a una solucién 2M de
cloruro de oxalilo (62 8 ml, 125 6 mmoles) en DCM seco (200 ml) a -78°C, de
tal manera que la temperatura no excediera -60°C. Una solucidn del
compuesto 14a en DCM (30 ml) se anadi6 gota a gota a -78°C durante un
periodo de 50 minutos. Después de agitarse 30 minutos a -78°C, se removié
el bano de enfriamiento y !la temperatura de la mezcla de reaccion se dejé
elevar a -30°C durante un periodo de 30 minutos Se afadié TEA (25.41 g,
251 mmoles) y la mezcla de reaccién se dejd agitar durante 1 hora a

temperatura ambiente. El precipitado sélido que se habia formado se removié



20

263 @

por filtracion y el filtrado se lavé con HCI 0.3N (2 x 100 ml) y salmuera (200
ml). La fase organica se sect (Na;SQ,), se evapord y el residuo se purificd por
cromatografia en columna instantanea (gradiente de eluyente hexano/EtOAc
100/0 a 70/30) para dar el compuesto 14c

Una solucién 1M de LIHMDS (73 mi, 73 mmoles) se aiadié por
medio de jeringa a una solucion de fosfonoacetato de trimetilo (13.29g, 73
mmoles) en THF (200 ml) a -78°C bajo argén La mezcla de reaccién se agité
después durante 20 minutos a -78°C y una solucién del compuesto 14c (8 3 g,
36 5 mmoles) en THF (50 ml) se afadio durante un periodo de 30 minutos.
Después de agitacion durante 15 minutos a -78°C, se removié el bafio de
enfnamiento y la mezcla de reaccion se calentd a reflujo durante 2 horas. La
mezcla de reaccion se dejo enfriar a temperatura ambiente y se afiadié una
solucién de NH,C! saturada {40 ml). Et,0 (200 ml) se afadid, la capa organica
se separd y se lavo con salmuera (140 ml) y se secé (NaSQO,) Después de
filtracion y evaporacion, el residuo se purificd por cromatografia en columna
instantanea (gradiente de eluyente. hexano/EtOAc' 100/0 a 85/15), dando una
mezcla de isébmeros E- y Z- del compuesto 14d.

El compuesto 14d, acido fenilborénico (1.55 g, 12.32 mmoles),
[RhCI(Cod)]2 (C1 g, 0227 mmoles) y Cod (0557 g, 5.15 mmoles) se
combinaron en H20 (15 ml) y se calentaron a 100°C durante 3 horas bajo una
atmosfera de nitrégeno. Acido fenilborénico (1 Og, 8 2 mmoles) se afiadié
nuevamente y la mezcla de reaccién se calenté a 100°C durante otras 6

horas. La mezcla de reaccién se dejé enfriar a temperatura ambiente, Et,O

%

#
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(100 ml) se aftadi6 y la capa organica se separ6. La capa acuosa se lavo con
Et20 (2 x 100 ml} y las capas organicas combinadas se secaron {Na;S0y), se
filtraron y se evaporaron El residuo se purificé por cromatografia en columna
instantanea, dando el compuesto 14e

TFA (6 ml) se afiadid a una sotucién del compuesto 14e (1.48 g,
4.09 mmoles) en DCM (14 ml) La mezcla se agitdé a temperatura ambiente
durante 20 minutos, se concentré bajo vacio y se punficdé mediante CLAR de
fase inversa para dar el compuesto 14f como una sal de trifluoroacetato

HOBt (0333 g, 246 mmoles), EDC (0.47 g, 2.46 mmoles) y
NMM (0.68 g, 5.28 mmoles) se afiadieron a una solucion del compuesto 8a
(064 g, 2.64 mmoles) en DMF (30 ml} bajo argén. La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 1 hora, después se afadid una solucién del
compuesto 14f (0.66 g, 1.76 mmoles) y NMM (0 68 g, 5 28 mmoles) en DMF
(10 ml) La mezcla resultante se agitdé durante la noche a temperatura
ambiente. Se afiadié agua {2 ml), seguido por DCM (20 ml) La capa orgénica
se separd, se secd (Na;SO4) y se concentrd. Ei compuesto crudo resultante
14g se usé como tal en la siguiente reaccion. A una soluciéon del compuesto
14g en dioxano (2 ml) y H20 (1 ml} se afadié NaOH (0.78 g, 19.5 mmoles). La
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 5 horas y se neutralizé con
HCI 2N. Después de que el soivente se evapord, el residuo se purificé por

CLAR de fase inversa para dar el compuesto 13 después de liofilizacién

AP
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N \N | OH

TFA-HN

HOBt,
141 EDC
DIEA,
DMF
& CO,Me 1. NaOH 3N
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: N o) 2. Purificaci6én por
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- CO.H
& I N
N N
H TFA 0
Comp. 13

Usando el procedimiento del ejemplo 14 y los reactivos
apropiados y maternales de partida conocidos por los expertos en la técnica,
otros compuestos de la presente invenciéon se puede preparar incluyendo,
pero sin limitarse a’

Comp. Nombre EM (m/2)

56 Acido B-(2-naftalenil)-1-[1-ox0-3-(5,6,7,8-tetrahidro- 486
1,8-naftiridin-2-il) propil]-4-pipendinbutanoico

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

EJEMPLO 15

Isémeros 1, 2, 3, vy 4 de acido 1,2,3,4-tetrahidro-B-f[1-[1-0x0-3-(5,6,7,8-

iperidinillmetil]l-3-quinolinpropanoico

(Comp. 19-1, 19-2, 19-3, 19-4)

A una solucién agitada de la amida de Weinreb 12b (300 g,
10.48 mmoles) y 3-bromoquinolina, compuesto 15a (10.9 g, 52 38 mmoles) en
THF (120 mi) se anadieron gota a gota n-BuLi (solucién 2.5 M en hexano, 21 0
ml, 52 38 mmoles) durante un periodo de 20 minutos a -78°C. La mezcla de
reaccion se mantuvo por debajo de -74°C durante la adicion Después de la

adicion, la mezcla se agitd durante 30 minutos a -78°C, y después se removid
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el bafo de enfriamiento. La mezcla de reaccion se dejd calentar hasta
temperatura ambiente durante un periodo de 1 hora. La mezcla de reaccion se
extingui6é por la adicién de NH,Cl| saturado en agua (50 ml), y éste se extrajo
con EtOAc (100 ml) La capa organica se lavd con salmuera (10 ml), y se secd
sobre MgSO,, se filtrd y se concentré bajo presion reducida El residuo se
purificé por cromatografia en columna instantanea {30% de EtOAc/hexano)
para dar el compuesto de cetona 15b como una espuma color ambar.

EM (ES+) m/z 355.4 (M+H").

'H-RMN (CDCl3, 300 MHz) & 1.26 (m, 2H), 1.46 (s, 9H), 1.78 (m,
2H}, 222 (m, 1H), 2 77 (m, 2H), 3.02 (d, J = 7 Hz, 2H), 4.08-4.18 (m, 2H), 7 64
(t, J=7Hz 1H),785(t, J=8Hz, 1H), 7.96 (d, /=8 Hz, 1H), 817 (d, /=8
Hz, 1H), 8 70 (br s, 1H), 9 42 (br s, 1H)

A una solucion de THF (166 ml) de fosfonoacetato de trimetilo
(11.65 ml, 80 58 mmoles) se anadié gota a gota NaMHMDS (1.0M en THF, 67 2
ml, 67 15 mmoles) durante un periodo de 10 minutos a -78°C La mezcla
resultante parcialmente solidificada se agitdé a -50°C durante 20 minutos. A la
mezcla solidificada pegajosa resultante, se afadié una solucion de THF (119
ml) de la cetona, compuesto 15b (4 76 g, 13 43 mmoles) a -50°C durante un
periodo de 5 minutos Después de la adicién, el bafio de enfriamiento se
cambié a un bafo de agua y se agité durante 15 minutos. La mezcla de
reaccion se puso a reflujo después durante 2.5 horas. La reaccion se monitored
por CLAR Despues de enfriarse a temperatura ambiente, la mezcla se diluyd

con EtOAc (400 ml) y se lavé con NaHCOQOj3 saturado (50 mix2), y salmuera (50
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ml) La capa organica se secd sobre MgSQ,, se filir6, y se concentré bajo
presién reducida. El residuo se purificd por cromatograffa en columna
instantanea (100 g, 6 5x5 c¢cm, 20% a 30% de EtOAc/hexano) para dar el
compuesto de olefina 15¢ como un jarabe rojo-ambar, mezcla de isémeros E,Z.

EM (ES+) m/z 411 3 (M+H")

Una solucién de MeOH (150 ml) del compuesto de olefina 15¢
(2.76 g, 6.72 mmoles) se afiadié a 10% de Pd/C (552 g como tal, 50%
humedecido con agua). La solucién se desgasificé bajo vacio/N; y después se
presurizd a una presién de 4.218 kg/cm? de Hz La reaccién se agitd a
temperatura ambiente durante 22 horas La mezcla de reaccion se filtr6é y los
fitrados se concentraron bajo presién reducida El residuo se purificé por
cromatografia en columna instantanea (70 g, columna 3x25 cm, eluyendo con
30% de EtOAc/hexano) para dar el compuesto de hidrogquinolina 15d como
una goma amarillo clara) y el compuesto 15e como un producto menor.

Alternativamente, se puede usar tolueno como el solvente. Una
solucion del compuesto 15¢ (17.14 g, mmoles), se combiné con 10% de Pd/C
(8.6 g) en toluenc (210 ml) con TEA (2 1 ml). La mezcla de reaccién se agité
en un aparato de Parr a 50°C y 3.515 kg/cm? durante aproximadamente 28
horas. Esta se detuvo cuando el hidrégenc recogido se hizo mas lento.
Después de cromatografia, el compuesto 156d se aislo.

EM (ES+) m/iz 417.1 (M+H")

THRMN (CDCI,, 300 MHz) § 1.0-1.6 (m, 6H), 1 45 (s, OH), 2 0-2.7

(m, 8H), 3.00 {m, 1H}, 3 26 (m, 1H), 3 67 (s, 3H), 3.83 (m, 1H), 4.11 (m, 2H),
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6.49 (d, J = 8Hz, 1H), 6.62 {t, J = THz, 1H), 6 87 (m, 2H).

Los enantibmeros individuales del compuesto 19 se
prepararon separando los isomeros de 15d y llevandolos a los compuestos de
producto finales 19-1, 19-2, 19-3, y 19-4, por el mismo método por el que el
compuesto 5a se convirtid al compuesto 5 en el ejemplo 5, pero usando el
compuesto de tetrahidronaftindina 8a en lugar de 4a

Los cuatro isdmeros del compuesto 15d se separaron por
cromatografia quiral secuencial. El trabajo de CLAR preparativa activada por
UV se logré usando una columna de compresion axial dinamica LC50 tipo
Prochrom, que se llend con 500 gramos de fase estacionaria Se utilizé una
bomba de mezclado de baja presiéon por gradientes cuaternaria Prep LC 4000
(Waters), un detector UV K-2500 (KNAUER), un autoinyector 233 XL (Gilson),
una bomba de jeringa 402 (Gilson), un recolector de fracciones 202 (Gilson),
una valvula de recolector de fracciones rh.7030L (Gilson), y software de
control Unipoint (Gilson). Los 1sémeros (numerados basados en orden de
elusion: isomero 1 primera elusidon) 15d-1 y 15d-2 se separaron de los
iIsomeros 15d-3 y 15d-4 usande una columna Chiralpak® OD. Tns-(3,5-
dimetilfenilicarbamato) de celulosa que revestia un gel de silice de 20 ym, 5
cm de |1D; 41 cm de longitud; usando metanol como eluyente 100 % en
volumen a 80 mi/min y una longitud de onda 220 nM. Esto dio por resultado
16d-1 y 15d-2 como una mezcla y 15d-3 y 15d4 como una mezcla Los
isdmeros 15d-1 y 15d-2 se separaron en una columna quiral. Chiralpak® AD:

tris-(3,5-dimetilfenilcarbamato) de amilosa que revestia un gel de silice de 20

s
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Hm, 5 cm de DI, 41 cm de longidtu, usando etanol como eluyente' 100 % en
volumen a 80 mi/min; longitud de onda de 220 nM Esto dio por resultado dos
Isomeros puros 15d-1 y 156d-2, que fieron convertidos individuaimente a 19-1 y
19-2, respectivamente, por los métodos descnitos en el ejlemplo 5 con los
reactivos apropiados y matenales de partida.

Los isdbmeros 15d-3 y 15d-4 se separaron en una columna quiral
Chiralpak® AD, tris-(3,5-dimetilfenilcarbamato) de amilosa que revestia 20 pm
de gel de slflice, 500 gr; 5 cm de DI, 41 cm de longitud y como eluyente
usando etanol. 100 % en volumen a 80 ml/min; longitud de onda 220 nM. Esto
dio por resultado dos i1someros puros 15d-3 y 15d-4, que fueron convertidos
individualmente a 19-3 y 19-4, respectively, por los métodos descritos en el
ejemplo 5 con los reactivos apropiados y materiales de partida

Compuestos 19-1, 19-2, 19-3, 194 'H-RMN (DMSO-ds, 300
MHz) & 0 86-2 95 (m, 24H), 3 22 (br d, 1H), 3 41 (br s, 2H), 3 82 (br d, 1H), 4.37

(brd, 1H), 6 65 (m, 3H}, 6.95 (m, 2H), 7 61 (d, J=7 Hz, 1H), 7.95 (br s, 1H)

Rotacion Optica de No de Rotacién éptica
Compuesto No | “454'(en MeOH) | compuesto | de 19 (en MeOH)
15d-1 +30° 19-1 +15.85°
15d-2 +62.03° 19-2 +24.15°
156d-3 -64.57° 19-3 -24.78°
15d-4 -30.99° 19-4 -14.57°

“ ; 152
| Br N 0
O/\er‘ouc n-BuLi, THF  BocN §
BocN (0] 78°Cata IJ

12b 15b
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(MeO),P(0)CH,
COQM'E = COgMe
NaHMDS BocN N
15b . N

THF, -78°C areflujo 15¢

5

10% Pd/C. COMe co,Me

H,, 4.12 kg/em?2 BocN BocN

o+
15¢
MeOH, ta

HCl4 M i COOCH,

dioxano  HCI'HN
10 15d

HN.
151
x 15f COOCH;,4
| HOBT
NN COOH N
H HBTU
8a NMM 15¢
15
COOH
HC1 4N (ac.) (Tj\/\(
15 HHC
Comps, 19-1, 19-2, 19-3, 19-4

20 Usando los procedimientos del ejemplo 19 y los solventes

apropiados y materiales de partida conocidos por los expertos en la técnica,
otros isomeros Individuales de los compuestos de la presente invenciéon se

puede preparar incluyendo, pero sin limitarse a

~
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Comp. Nombre EM (m/z)

5-1, Acido 1,2,3,4-tetrahidro-p-[1-[1-ox0-4-(5,6,7,8- 491

5-2, tetrahidro-1,8-naftindin-2-1l)butil]-4-piperidinil]-3-

5-3,  quinolinpropanoico

5-4

68a Acido 5,6,7,B-tetrahidro-p-[1-[1-ox0-4-(5,6,7,8- 491
tetrahidro-1,8-naftindin-2-il)butil]-4-piperidinil]-3-
quinolinpropanoico

58b Acido 5,6,7,8-tetrahidro-p-[1-[1-0x0-4-{5,6,7,8- 491
tetrahidro-1,8-naftiridin-2-1l)butil]-4-piperidinil]-3-
quinolinpropanoico
y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

No de Rotacion 6ptica de No de Rotacién éptica
compuesto 5a (en MeQH) compuesto de 5 (en MeQOH)
5a-3 -62° 5-3 -26.41°
5a-4 -46° 5-4 -19.67°

EJEMPLO 16

Acido N-metil-1,2,3,4-tetrahidro-B-[[1-[1-ox0-3-(5.6,7,8-tetrahidro-1,8-

naftiridin-2-il

El compuesto 67 se prepard por el mismo método usado para

convertir el compuesto 15d al compuesto 19 como se describe en el ejemplo

15, excepto que en este caso el compuesto intermediario 15d se alquil6 antes

del paso de desproteccién de Boc. El compuesto de producto alquilado 16a se

convirtio al compuesto 67 de la misma manera que el compuesto 15d se

convirtid al compuesto 19. El compuesto 15d (280 mg, 0 67 mmoles) se

disolvié en DMF anhidro (10 ml) y se tratd con 2,6-di-tert-butilpiridina (0 181
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ml, 081 mmoles) y yodometano (0050 ml, 0 81 mmoles) y se dej6é a
temperatura ambiente durante 20 horas. La mezcla de reaccion pura se
evaporo y después se punficé por cromatografia instantanea (20% de EtOAc
en hexano, pocas gotas de trietlamina) para dar 16a (90 mg, 31%) como un
solido vitreo

EM (ES+) m/z 431 (M+H").

'H RMN (DMSO-ds, 300 MHz) & 1.0-1.7 (m, 7H), 1 45 (s, 9H),
2.0-2.7 (m, 8H), 2.88 (s, 3H), 3.01 (m, 1H), 3.09 (m, 1H), 3.67 (s, 3H}), 4 01 (m,
2H), 6.4-6.6 (m, 2H), 6.96 {d, J = 7 Hz, 1H), 7.08 (t, J = 8 Hz, 1H).

Comp. Nombre EM (m/z)
67  Acido N-metil-1,2,3,4-tetrahidro-B-[[1-[1-ox0c-3-(5,6,7,8- 505

tetrahidro-1,B-naftiridin-2-il}propil]-4-piperidiniljmetil]-3-
quinolinpropanoico

coocH; | [ COOCH;
BocN N BocN

HN —_— N
Mel CH;
15d 16a
EJEMPLO 17

Ester ter-butilico de acido 4-[1-(3-6.6.7,8-tetrahidro-[1,8]naftiridin-2-il-
propionil)-piperidin-4-il]-butirico (Comp. 70)

Usando el procedimiento descnito en el ejemplo 3 para convertir

el compuesto 3d al compuesto 3e, el compuesto 14d se convirié al
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compuesto 17a.
EM (ES+) m/z 286 (M+H")

Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 3 p;:a
convertir el compuesto 3e al compuesto 3f, el compuesto 17a se convirtio al
compuesto 17b.

EM (ES+) m/z 186 (M+H").

Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 14 para
convertir el compuesto 14f al compuesto 14g, el compuesto 17b se hizo
reaccionar con el compuesto 8a para dar el compuesto 17c.

EM (ES+) miz 374.2 (M+H").

NaOH 3N (3.21 ml, 9.63 mmoles) se afadid a una
solucién del compuesto 17¢ (1.8g, 4.82 mmoles) en MeOH (9 ml) La mezcla
resultante se agitd durante 4 5 horas a temperatura ambiente. HCI 2N (4.82
ml, 9 64 mmoles) se afladid, y la mezcla se concentré bajo presién reducida
DCM se afiadio al residuo, y el sdlido se removié por filtracion. El filtrado se
evapor( para dar el compuesto 17d.

EM (ES+) m/z 360.3 (M+H").

-Butanol (0.476 ml, 4.88 mmoles), 1,3-diciclohexilcarbodiimida
(1M en DCM; 1 ml, 1 mmoles), y DMAP (1M en DCM; 0.11 ml, 0.11 mmoles)
se afiadieron a una solucién del compuesto 17d (0.3 g, 0.83 mmoles)} en DCM
(2 ml). La mezcla resultante se agitdé durante la noche a temperatura

ambiente. La mezcla se filtro y se concentré a presion reducida y el residuo se

purificd por CLAR de fase inversa (10-90% de MeCN/agua, 0.1% de TFA)
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para dar el compuesto 70.

EM (ES+) m/z 388.4 (M+H").

'H RMN (CDCla, 300 MHz) 5 0.98-1.86 (m, 9H), 142 (s, 9H),
1.93 (m, 2H), 2.20 {t, J = 7.5 Hz, 2H), 2.58 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 2.68-3.10 (m,
7H), 3.50 (t, /=54 Hz, 2H), 405 (d, /=123 Hz, 1H), 4 54 (d, J = 12.3 Hz,
1H), 6.49 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 7.33 (d, J = 6.9 Hz, 1H).

PA/C (10%) O/\/\co,Me HC1 4aM COMe
14d BocN — HN

H, 17a -HCl 17b

=
N ‘N
b _H OMcone
HOBt, EDC, DIEA, N N
DMF H

1. NaOH Z O/\/\C()zH
2. HCI N N
DCC, DMAP N N

CH,Cl,

Comp. 70

Usando el procedimiento del eemplo 17 y los reactivos
apropiados y materiales de partida conocidos por los expertos en la técnica,

otros compuestos de la presente invencion se puede preparar incluyendo,
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pero sin imitarse a:
Comp. Nombre EM (m/z)

68 Ester etilico de acido 4-[1-(3-5,6,7,8-tetrahidro- 388.4
[1,8]naftiridin-2-il-propionil)-piperidin-4-il]-butinco

69 Ester isopropilico de acido 4-[1-(3-5,6,7,8-tetrahidro- 402.3
[1,8]naftiridin-2-il-propionil)-piperidin-4-il]-butirico

(4 Ester octilico de acido 4-[1-(3-5,6,7,8-tetrahidro- 4725
[1,8]naftiridin-2-1l-propionil)-pipenidin-4-il]-butirico

72 Ester isobutilico de acido 4-[1-(3-5,6,7,8-tetrahidro- 416.4
[1,8]naftindin-2-il-propionil)-piperidin-4-il}-butirico

73 Ester metilico de acido 4-[1-(3-5,6,7,8-tetrahidro- 374 2

[1,8]naftiridin-2-il-propionil)-piperidin-4-il]-butirico

EJEMPLO 18

Se afiadido NaOH 3N (3.21 ml, 9.63 mmoles) a una solucién del
compuesto 17¢ (1 8 g, 4 82 mmoles) en MeOH (10 mi). La mezcla resultante
se agito durante 4 horas a temperatura ambiente y se concentrd a presién
reducida para dar 18a

EM (ES+) m/z 360 3 (M+H")

Pivatato de clorometilo (0.21 ml, 1.46 mmoles) y Nal acuoso al
25% (0.13 ml) se afiadieron a una suspension del compuesto 18a (0.5g, 1.3
mmoles) en acetona (10 ml) y la mezcla resultante se calenté a reflujo durante
5 horas. El solvente se removi6 a presién reducida y el residuo se purificé por
CLAR de fase inversa (10-90% de MeCN/agua, 0.1% de TFA) para dar el

compuesto 74,

ral
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EM (ES+) m/z 474.3 (M+H").

"H RMN (CDCls, 300 MHz) 5 1 05 (m, 2H), 1.20 (s, OH), 1.27 (m,
2H), 1.50 (m, 1H), 1 67 {m, 2H), 177 (m, 2H), 1 95 (m, 2H), 2.37 (1, J= 7.8
Hz, 2H), 2 57 (t, J = 13 2 Hz, 1H), 275 (t, J = 7 5 Hz, 2H), 2 82 (m, 2H), 2 95-
310 (m, 3H), 351 (t, J = 6 Hz, 2H), 4.05 (d, J = 13 2 Hz, 1H), 4.56 (d, J = 13.2
Hz, 1H), 5.76 (s, 2H), 6.50 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 733 (d, J= 7 5 Hz, 1H)

NaOH ~ I COzNa
17¢ —200, . N
N N
H 0 18a
(\’L/NL\Q]' O/\/\Ir

acetona H

p 4

EJEMPLO 18
Acido 3-(2 3-dihidro-benzofuran-6-il)-4-[1-(3-5,6,7,8-tetrahidro-

1,81naftiridin-2-ll-propionil)-piperidin-4-il]-butirico (Comp. 36a

Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 12 para convertir
el compuesto 12b al compuesto 12d, el compuesto 12b se convirtié al
compuesto 19b sobre reaccion con n-BuLi y 6-bromo-2,3-dihidrobenzofurano
19a (el compuesto 19a se obtuvo en tres pasos a partir de 1,4-dibromo-2-

fluorobenceno como se describe en Organic Letters (2001), 3(21), 3357-
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3360)

EM (ES+) m/z 368 4 (M+Na®).

Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 12 para convertir
el compuesto 12d al compuesto 12e, el compuesto 19b se conwvirtié al
compuesto 19c.

EM (ES+) m/z 424 4 (M+Na").

Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 12 para convertir
el compuesto 12e al compuesto 12f, el compuesto 19¢ se convirtid al
compuesto 19d.

EM (ES+) m/z 426 5 (M+Na").

El compuesto racémico 19d se separd en los dos compuestos
enantiomericamente puros 19e y 19f en una columna quiral usando metanol
como eluyente (fase estacionaria Chiralpak AD 20 um (Daicel); eluyente.
metanol, didmetro de columna: 50 mm; detector: celda superpreparativa
Knauer de 0.5 mm; longitud de onda 225 nm)

Compuesto 19f (segundo isémero de elusion). [a]*% -24 3 (c
0717, MeOH)

Compuesto 19e (primer 1somero de elusién) [a]zop +24 8 (c
0 775, MeOH)

Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 12 para convertir
el compuesto 12f al compuesto 12g, el compuesto 19f se convirtié al
compuesto 19g

EM (ES+) m/z 304.4 (M+H"*).
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Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 12 para convertir
el compuesto 12g al compuesto 12h, el compuesto 19g se convirtidé al
compuesto 19h.

EM (ES+) m/z 492 (M+H").

El compuesto crudo 19h se disolvi6 en MeOH (20 ml) y se
afadio NaOH 3N acuoso (6 ml) La mezcla se agitdé a temperatura ambiente
durante 5 horas y se neutralizd con HCI 2N Después de que el solvente se
evapord, el residuo se purifico mediante CLAR de fase inversa para dar el
compuesto 36a.

EM (ES+) m/z 478 8 (M+H").

'HRMN (CDCl3, 300 MHz) § 109 (1.07 (m, 2H), 1.27 (m, 1H),
1.40-1 86 (m, 3H), 1.73-2.0 (m, 3H), 2.42 {t, J= 12.5 Hz, J =44 Hz, 1H), 2 55
(d, J=7.3 Hz, 2H), 2.67-3.24 (m, 10H), 3.5 (br s, 2H), 3 93 (dd, J = 19.8 Hz, J
= 16.2 Hz, 1H), 4.43 (dd, J = 16.2 Hz, J = 14 7 Hz, 1H),, 4 57 (t, J = 7.5 Hz,
1H), 6.62 (s, 1H), 6.67 (d, /=8.1 Hz, 1H), 710 (d, J=81Hz, 1H),733 (d, J=
7.5 Hz, 1H), 8.41 (br s, 1H)

Analisis calculado para Cz3HasN304-1.05 HCI-0.6 H20. C, 63.86;
H, 7.13; N, 7.98; Cl, 7 07, H20, 2.06.

Encontrado: C, 63.67; H, 7 32; N, 8.12; Cl, 6 94, H;0, 1.91

[@]®p -31 1 (c 0 675, MeOH)

El enantidmero 36b se obtuvo a partir del enantidmero del
compuesto de rapido movimiento 19e usando procedimientos descritos para

convertir 19f al compuesto 36a.

28
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Br

0 0
\©;) NsHMDS
THF d
1p —28 N 0 N l._ocH,
BuLi, B°c (CH;0),P(O)CH,CO,CH; Boc’
THF 19b 19c O
(8]
BocN OCH;4

10% Pd/C
19¢
MeOH, H, 19d 0
R* Se
sep;:a::allén g q
B8 ———— N OCHy Boe™™ OCH;§
O
19¢ 191
(pnmer 1sémero de elusidn) (segundo 1sémero de elusidn)
*x
TFA (0]
19f ——  TFA-HN OCH;
CH,Cl,
19g 0
| x
N“NZ OH
H 8a © = | 0
19¢ - (A N OCH,
HOBt, EDC, DIEA H
DMF O Jon °
1. NsOHMcOH *
19k 4 { o o
2. HC N N
H TFA o) 0

Comp. 36a
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EJEMPLO 20

Acido 3-{4-hidroxi-3-metoxi-fenil)-4-[1-(3-5,6,7,8-tetrahidro-[1,8]naftiridin-

2-il-propionil)-piperidin-4-il]-butirico (Comp. 76)

A una solucion de bromo-metoxifenol, compuesto 20a {10 g, 49 2
mmoles) y N, N-dietil-N-diisopropilamina (0 7g, 54 2 mmoles) en DCM seco
(100 ml) se afiadié cloruro de 2-(trimetilsiil)etoximetilo (9 03 g, 54 2 mmoles).
La mezcla resultante se agité durante 2 horas a temperatura ambiente, y se
afiadieron agua y salmuera. La capa organica se separd y se secd sobre
Na;S0,. El solvente se removié bajo presion reducida y el residuo se purificé
por cromatografia en columna nstantanea (gel de silice,
eluyente'hexano:EtOAc; 9'1) para dar el compuesto 20b.

EM (ES+) m/z 396/398 (M+H").

Usando e! procedimiento descrito en el ejemplo 12 para convertir
el compuesto 12b al compuesto 12d, el compuesto 12b se conwvirtié al
compuesto 20c

EM (ES+) m/z 502.2 (M+Na®).

Usando el procedimiento descritc en el ejemplo 12 para convertir
el compuesto 12d al compuesto 12e, el compuesto 20c se convirtié al
compuesto 20d.

EM (ES+) m/z 558 2 (M+Na")

Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 12 para convertir

el compuesto 12e al compuesto 12f, el compuesto 20d se convirtid al

28b
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compuesto 20e

EM (ES+) m/z 408 3 (M+H").

Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 12 para convertir
el compuesto 12f al compuesto 12g, el compuesto 20e se convirtid al
compuesto 20f.

EM (ES+) m/z 308 1 (M+H")

Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 12 para convertir
el compuesto 12g al compuesto 12h, el compuesto 20f se convirtié al
compuesto 20g.

EM (ES+) m/z 496.8 (M+H").

Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 12 para convertir
el compuesto 12h al compuesto 11, el compuesto 20g se conwvirtié al
compuesto 76.

EM (ES+) m/z 482 4 (M+H")

"HRMN (DMSO-ds, 300 MHz) § 0.93 (m, 2H), 1.25 (m, 1H), 15
(m, 3H), 1.8 (m, 3H), 2.47 {m, 6H), 2.72 (m, 3H), 2.83 (d, J = 7 3 Hz, 2H), 2.99
(m, 1H), 340 (br s, 2H), 3 74 (s, 3H), 3.77 (dd, J =14 7 Hz, J = 14.3 Hz, 1H),
4.28 (dd, J = 14.7 Hz, J = 14.3 Hz, 1H), 6.60 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.63 (d, J =
7.2 Hz, 1H), 6.66 d, J = 8.1 Hz, 1H), 8 77 (brs, 1H), 7.59 (d, J = 7 2 Hz, 1H),

8 04 (br s, 1H).

Br , Br O
ChO~si{ 1 BuLi
\ N
——+ Boc
OMe DIEA OMe 2. 12b OMe
OH CH,Cl, OO0 ~g,” OSEM

20a 20b | 20¢

ASE
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mMe0. Q O Z*COOMe COOMe
20 b 10% Pyc_ Boc”
c ———————
NaHMDS, THF 20d OSEaMe MeOH, H, 20e T OMe
TFA COOMe
5 20e HN
CH,Cl, “TFA
OMe
200 OH
CX .
N N >"COOH B COOMe
20f H 8a N N/ N
HOBt, EDC,DIEA H o)
DMF 20g OMe
10 OH
1, NaOH/MeOH D COGH
20g N N’ N
2 Punficacién por H
CLAR de fase 0 OMe
mversa ‘TFA Comp. 76 OH

15 Los derivados en los cuales el sustituyente hidroxilo del
compuesto 76 es alquilado o acilado se puede hacer usando métodos

generales, matenales de partida, y reactivos conocidos por un experto en la

técnica
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EJEMPLO 21

Una solucion de 3-bromoanilina, compuesto 21a (2 ml, 18.4
mmoles), dicarbonato de di-tert-butilo (4.05 g, 18.6 mmoles) en THF (20 ml) se
calent6 a reflujo durante 30 horas bajo N>. La mezcla se evapord bajo presion
reducida, y el residuo se disolvié en EtOAc La solucién se lavd con solucion
NaHCO; saturada y salmuera. La capa organica se seco sobre MgSQ,, se
filtro, y se evapord, para dar el compuesto 21b.

EM (ES+) m/z 256.8/258 8 (M-CHa)

Hidruro de sodio (60% en aceite; 0.78 g, 19.5 mmoles) se afiadié
en pequefas porciones a una soluciéon del compuesto 21b (418 g, 154
mmoles) y yoduro de metilo (1 21 ml, 19.5 mmoles) en DMF (50 ml) a 0°C. La
mezcla resultante se dejo calentar a temperatura ambiente y se agité durante
1 hora. La mezcla se vacié en agua con hielo y se extrajo con EtOAc La capa
organica se separo, se secO sobre MgSQ,, se filtrd, y se evapord bajo presién
reducida para dar el compuesto 21¢

EM (ES+) m/z 270.9/272.9 (M-CHa)

Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 12 para convertir
el compuesto 12b al compuesto 12d, el compuesto 21c se conwvirtio al
compuesto 21d

EM (ES+) m/z 455 0 (M+Na*)

23

£
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Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 12 para convertir
el compuesto 12d al compuesto 12e, el compuesto 21d se convirid al
compuesto 21e.

EM (ES+) m/z 510.9 (M+Na").

Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 12 para
convertir el compuesto 12e al compuesto 12f, el compuesto 21e se convirtié al
compuesto 21f

EM (ES+) m/z 512.8 (M+Na").

Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 12 para convertir
el compuesto 12f al compuesto 12g, el compuesto 21f se conwvirti6 al
compuesto 21g.

EM (ES+) m/z 291 0 (M+H")

Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 12 para
convertir el compuesto 12g al compuesto 12h, el compuesto 21g se convirtié
al compuesto 21h.

EM (ES+) m/z 479.0 (M+H").

Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 12 para
convertir el compuesto 12h al compuesto 11, el compuesto 21h se convirtié al
compuesto 79.

EM (ES+) m/z 465.0 (M+H").

'HRMN (DMSQ-ds, 300 MHz) 8 0 99 (m, 2H), 1.21 (m, 1H), 1.4-
1.65 (m, 3H), 1.72 (m, 1H), 1 86 (m, 2H), 2 3-3 0 (m, 13H), 317 (m, 1H), 3 42
(m, 2H), 387 (dd, J = 17.7 Hz, J = 15.2 Hz, 1H), 440 (dd, J = 1562 Hz, J =

AT

290
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11.6 Hz, 1H), 6.41 (d, J=7 5 Hz, 1H), 7 1-7 4 (m, 5H)

B NH, (Boc),O H Ne
r oc '
\@/ 2 2 BPUN.BOC Mel Br N\BOC
THF Nal :
21a 21b DMF 21c
5 NaHMDS
! BulLi 0 THF Z“COOMe
2le ——— _N
2.12b  Boc (CH;0),P(O)CH,CO,CH, B¢
N.Boc N-BOC
21d . 21e |
Me Me
10% PQ/C CO,Me TFA COOMe
2!0 _— ,N HN
MeOH, H, Boc “TFA
21f N.Boc CH,Cl, N Me
10 Me 21g H
CX .
NN >~"COOH “ CO,Me
H 8a X N
21g - N N
HOBt, EDC,DIEA H O N Me
DMF 21h H
15
1. NaOH/MeOH CO.H
21h »
2 Punficacién por g N
CLAR de fase
inversa Comp. 79

Usando el procedimiento del eemplo 21 y los reactivos
20 apropiados y materiales de partida conocidos por los expertos en la técnica,
otros compuestos de la presente invencion se puede preparar incluyendo,

pero sin limitarse a:
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Comp. Nombre EM (m/z)
78 Acido 3-(3-etilamino-fenil)-4-[1-(3-5,6,7,8-tetrahidro- 4790
[1,8]naftindin-2-1l-propionil)-pipendin-4-il]-butinco

EJEMPLO 22
Acido 3-Naftaien-2-il-4-[1-(3-5,6,7.8-tetrahidro-[1,8]naftiridin-2-ii-

ropionil)-piperidin-4-il]-butirico {Comp. 56a

Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 19 para convertir
el compuesto 12b al compuesto 19b, el compuestc 12b se conwvirtib al
compuesto 22a sobre reaccion con 2-bromonaftaleno.

EM (ES+) m/z 376 (M+Na")

Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 19 para convertir
el compuesto 19b al compuesto 19¢c, el compuesto 22a se convirtid al
compuesto 22b

EM (ES+) m/z 432.1 (M+Na").

Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 19 para convertir
el compuesto 19¢ al compuesto 19d, el compuesto 22b se convirtid al
compuesto 22¢

EM (ES+) m/z 434.1 (M+Na")

El compuesto racémico 22c se separ6 en los dos compuestos
enantiomérnicamente puros 22d y 22e en una columna quiral usando etanol
como eluyente (fase estacionaria. Chiralpak AD 20 um (Daicel), didmetro de

columna 50 mm, detector celda superpreparativa Knauer de 0.5 mm, longitud

27
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de onda: 225 nm).

22d (primer 1sémero de elusién) [a]?°p +0 177 (¢ 0.75, MeOH).

22e (segundo isémero de elusién): []*%p -0.167 (¢ 0683,
MeOH).

Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 19 para convertir
el compuesto 19f al compuesto 19g, el compuesto 22e se convirtidé al
compuesto 22f

EM (ES+) m/z 312.0 (M+H"),

Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 19 para convertir
el compuesto 19g al compuesto 19h, el compuesto 22f se hizo reaccionar con
el compuesto 8a para dar el compuesto 22g.

EM (ES+) m/z 500.0 (M+H").

Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 19 para convertir
el compuesto 19h al compuesto 36a, el compuesto 22g se conwvirti6 al
compuesto 56a.

EM (ES+) m/z 486 0 (M+H").

"HRMN (CDCl3, 300 MHz) 5 0.95-1 35 (m, 3H), 1 44-2 0 (m, 6H),
235 (1, J=12.7 Hz, 1H), 2.55-3.1 (m, 9H), 3.40 (m, 3H), 3 89 (m, 1H), 4 42 (m,
1H), 6 45 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.24 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7 35 (d, J = 8.1 Hz, 1H),
7.45 (m, 2H), 7 65 (s, 1H), 6 45 (d, J = 7 4 Hz, 1H), 7 7-7.85 (m, 3H).

Andlisis calculado para CagHasN303-1.1 HCI-0 75 H,O" C, 66.83;
H, 7 03, N, 7.80; Cl, 7.24; H;0, 2 51

Encontrado: C, 66.53; H, 7.26; N, 8 15, Cl, 7 27, H20, 2 39.

zQ5
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[2]?% -0.193 (c 0 717, MeOH).
El enantiomero 56b se obtuvo del enantibmero de rapido
movimiento 22d usando procedimientos descritos para convertir 22e al

compuesto 56a

3 Br
\. NaHMDS
THF
N 22b
BuLi, (CH;0),P(O)CH,CO,CH,
THF
10
10% Pd/C
OCH3 OCH3
MeOH, Hz
separacion
qu1ral R“‘ S"‘
22c
N
15
22e
(pnimer :sérnero de elusién) (segundo 1sémero de elusién)
S | OH
N N
SOR 0
: 8a
TFA
20 22e —— TFA.HN OCH3 22g
CH,CI HOBt,
2= 221 ) EDC
DIEA,
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s 1. NaOH/MeOH I -
N -\N [ OCHg 2. 4l (.NIIDV\EN OH
H 22 0 7 na 0
i Comp. S6a
EJEMPLO 23

3-(3-Fluoro-fenil)-4-[1-(3-5,6,7.8-tetrahidro-[1,8] naftiridin-2-il-propionil)-
piperidin-4-il]-butiramida (Comp. 64)

Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 12 para convertir
el compuesto 12b al compuesto 12d, el compuesto 12b se conwvirtid al
compuesto 23a sobre reaccioén con 1-bromo-3-fluorobenceno

EM (ES+) m/z 344 (M+Na").

Usando el procedimiento descrito en el ejlemplo 12 para convertir
el compuesto 12d al compuesto 12e, el compuesto 23a se convirtié al
compuesto 23b sobre reaccion con cianometilfosfonato de dietilo

EM (ES+) m/z 367.4 (M+Na").

Una soluciéon del compuesto 23b (2.06 g, 5.98 mmoles) en EtOH
(50 ml) se hidrogené a 0.3515 kg/cm? en presencia de 10% de paladio sobre
carbon (200 mg) durante 40 horas El catalizador se removié por filtracién
sobre celite. El filtrado se concentrd bajo vacio para dar el compuesto 23¢

EM (ES+) m/z 369.5 (M+Na")

Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 12 para convertir

vl

297
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el compuesto 12f al compuesto 12g, el compuesto 23c se convirtio al
compuesto 23d.

EM (ES+) m/z 247 (M+H")

Usando el procedimiento descnto en el ejemplo 12 para convertir
el compuesto 12g al compuesto 12h, el compuesto 23d se hizo reaccionar con
el compuesto 8a para dar el compuesto 23e

EM (ES+) m/z 435 (M+H")

Una mezcla del compuesto 23e (150 mg, 0.345 mmoles) y HCI
12N (10 ml) se calentd a 40°C durante 3 horas. La mezcla se evapord a
sequedad y se sec¢ adicionalmente por liofilizacion para dar el compuesto 64.

EM (ES+) m/z 453.5 (M+Na").

'HRMN (DMSO-ds, 300 MHz) & 0.8-1.1 (m, 2H), 1.25 (m, 1H),
1.4-1 65 (m, 3H), 1.7-1 9 (m, 4H), 2 25-2 5 {m, 4H), 2 7-2 9 (m, 8H), 3.21 (m,
1H), 3.82 (t, /= 13 6 Hz, 1H), 4.31 (t, /= 13 6 Hz, 1H), 6.66 (d, J = 7 3Hz, 1H),
671 (brs, 1H), 6 95-7 15 (m, 3H), 725 (br s, 1H), 7.36 (dd, /=151 Hz, J =
7 3Hz, 1H), 763 (d, J =7 3 Hz, 1H), 7 98 (br s, 1H), 13.77 (br s, 1H)

Br F
\©’ NaHMDS
F THF | F
12b
BOC'N 0 'N CN
23a 23b

BuL.i, {CH;0)%,P(O)CH,CN  Boc
THF

F F
10% Pd/C @f\(@ TFA : @/\[@
b Boc™ ™ cN — TFARN CN

23c 23d

MeOH, Hz CHzClz
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a
N"°N ,
H 8
23d a O (\/(L\N
HOBt, EDC, DIEA E N

DMF
HCl]EN
N N
H 7pa
Comp. 64
EJEMPLO 24

3-fluoro-fenil)-4-[143-5,6,7 8-tetrahidro-| naftiridin-2-il-

piperidin-4-il]-butirico (Comp. 81)

Hidruro de htio-aluminio (1.0M en THF; 16.5 ml, 16.5 mmoles) se
afiadid lentamente a una suspension del compuesto Ba (2 Og, 8 2 mmoles) en
THF seco (60 ml) a 0°C. Se removid el baino de enframiento, y la mezcla se
agité durante 24 horas a temperatura ambiente. La mezcla se extinguié con
agua y se afadié celite La mezcla se extrajo con Et20 y EtOAc La fase
organica se secdé sobre Na SO, se filtr6, y se concentré bajo presion
reducida, dando el compuesto 24a

EM (ES+) m/z 193.2 (M+H")

El compuesto 24a (0.5 g, 26 mmoles) se afiadi® a una
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suspension de clorocromato de piridinio (0 67g, 3.12 mmotes) en DCM (5 ml).
La mezcla se agité durante la noche a temperatura ambiente. Se anadié éter
dietilico y la mezcla se filtré El filtrado se secé sobre Na;SO4 Después de la
remocidn del agente de secado por filtracidén, el solvente se removid bajo
presién reducida, dando una mezcla del 24a y 24b que se us6 como tal para
la siguiente reaccion

Compuesto 24b EM (ES+) m/z 191 1 (M+H")

Triacetoxiborhidruro de sodio (25 6 mg, 0 074 mmoles) se afiadié
a una mezcla de 24a y 24b (0.01 g, 0.05 mmoles) y el compuesto de
piperidina 24c (0.015 g, 0.05 mmoles; obtenido usando el procedimiento
descrito en el ejemplo 12 para convertir el compuesto 12a al compuesto 12g, y
en donde bromo-3-fluorobenceno se sustituyé por el 4-bromo-1,2-
{metilenodioxi)benceno (compuesto 12¢) y se hizo reaccionar para formar un
compuesto de 3-fluorofenilo analogo al compuesto 12f) en DCM (0.2 ml) y la
mezcla se agité durante 4 horas a temperatura ambiente. Se anadié éter
dietilico, y la capa organica se separé y se secd sobre Na,SO4 El agente de
secado se removidé por filtracién, y el solvente se removié bajo presion
reducida. El residuo se punficd a través de cromatografia en columna
(gradiente de eluyente DCM MeOH NH,OH, 100:0.0 a 90-9 1) para dar el
compuesto 24d.

EM (ES+) m/z 454.4 (M+H")

Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 12 para convertir

el compuesto 12h al compuesto 11, el compuesto 24d se convirti6 al

il

298
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compuesto 81

EM (ES+) m/z 440.5 (M+H")

H H
NNy COOH  LiAlH, N._Ng CH,OH
24a
H
g _CC N Ng CHO
a Llj/\/ + 24a
DCM =
24b
CO,Me
HN
24c F = | CO,Me
24a + 24b NN N
NaBH{OAc), H
DCM 24d F
Z CO,H
1. NaOH/MeOH < N 2
24d > NN
2 Punficacién por H
CLAR de fase -TFA F

mversa Comp. 81
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EJEMPLO 25

Acido B-(3-fluorofenil)-1-[1-0x0-3-(5,6,7.8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-

E compuesto 30 se sintetizé siguiendo el procedimiento fijado en
el eemplo 12 en donde bromo-3-fluorobenceno se sustituyé por el 4-bromo-
1,2-(metilenodioxi)benceno (compuesto 12c¢) y se hizo reaccionar para formar
un compuesto de 3-fluorofenilo analogo al compuesto 12f

El compuesto adicional 30 se resolvié en dos isémeros (Comp.
30a y Comp. 30b) siguiendo de manera general el procedimiento expuesto en
el ejemplo 19, en donde la fase estacionaria fue Chiralcel OD, eluyente
hexano/EtOH 95/5, longitud de onda. 220 nm El isbmero de mas interés fue
el segundc 1sdémero de elusion. Los isdbmeros separados se convirtieron a los
compuestos 30a y 30b mediante la terminacién de fa sintesis del Compuesto

12f como se expuso en el ejemplo 12 para dar los compuestos 30a y 30b.

EJEMPLO PROSPECTIVO 26

Acido 3-{2.3-dihidro-benzofuran-6-il)-4-

Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 3 para convertir
el compuesto 3b al compuesto 3c, el compuesto 3b se puede convertir para

proveer el compuesto 26a cuando se hace reaccionar con 6-bromo-2,3-
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dihidrobenzofurano.

Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 3 para convertir
el compuesto 3c al compuesto 3d, el compuesto 26a se puede convertir para
proveer el compuesto 26b

Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 3 para convertir
el compuesto 3d al compuesto 3e, el compuesto 26b se puede convertir para
proveer €l compuesto 26¢

Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 3 para convertir
el compuesto 3e al compuesto 3f, el compuesto 26c se puede convertir para
proveer el compuesto 26d

Usando e! procedimiento descrito en el ejemplo 3 para convertir
el compuesto 3f al compuesto 3g, el compuesto 26d se puede convertir para
proveer el compuesto 26e.

Usando el procedimiento descrito en e'l ej:amplo 4 para convertir
el compuesto 4a al compuesto 4b, el compuesto 26e se puede convertir para
proveer el compuesto 26f

Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 4 para convertir
el compuesto 4b al compuesto 4, el compuesto 26f se puede convertir para

proveer el compuesto 80.

BocN BocN

n-BulLi
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COOCH; )
(Me0),P(O)CH,COOCH, |
NaHMDS 0
26a BocN
26b
COOCH3 COOCHJ
Pd/C (10%) o HClaM 0
H’ dioxano HCI-HN
26b BocN —
26d 26e
H COOCH;
S COOH o
P H
N._N

4a = N
26e - , z (o)

HOBT,
HBTU, NMM 26f
COOH
‘HC] 0
HCI 4N (ac ) g N N
26f - | =
Z 0
Comp. 80
EJEMPLO 27
Br Br
1 DIEA, DCM
——-
OMe 2 :SI/\IOVCI OMe
OH b a2 OO ~g”

27a
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Una muestra del compuesto 27a (78.2 g, 385 mmoles) y
diisopropiletilamina (DIEA) (54 8 g, 424 mmoles, 738 ml) se disolvid6 en
CH2Cl; seco (700 ml) y el compuesto 27b (70.7 g, 424 mmoles, 75 ml) se
afiadid gota a gota. Después de 16 horas, mientras se agitaba a temperatura
ambiente, se afadio salmuera (500 ml). Las fases se separaron y la fase
acuosa se extrajo con CH2Cl; (300 ml) La fase organicas se combinaron y se
secaron sobre suifato de sodio. La mezcla se concentré y el residuo, un
semiséhdo anaranjado, se aplico a columna instantanea (gel de silice, 6 x 20
cm) El residuo se eluyd con heptano (500 ml), seguido por 10% de EtOAc/
heptano (2 1) en fracciones de 500 ml. Las fracciones 1 y 2 dieron compuestos
27¢ puro Una segunda purificacion se requinoé en las fracciones 3 y 4 usando
las condiciones cromatograficas descritas anteriormente Los cosechas se
combinaron para dar 112 g del compuesto 27c:

'H RMN (CDCl,) 8. 7 1-7 0 (m, 3H), 3.9 (s, 3H), 3.8 (t, 2H) 0.9 (t,

2H) y 0 O ppm (s, 9H)

EJEMPLO 28
O
Comp.27a 1. Butl >~ _N
2.THF, | Boc
Ny
© OMs
Bocm OO
28a 28b ?’\

El compuesto 27¢ (112.2 g, 330.7 mmoles) se disolvid en THF

503
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seco (1.3 ) La solucién incolora se enfrié a -75°C y se afiadié n-butil-htio 2 5M
{120.3 ml, 300.6 mmoles) en hexanos a través de un embudo de adicién.
Después de 15 minutos de agitacién a -75°C, una solucién del compuesto 28a
(86.09 g, 300.6 mmoles) en THF seco {500 ml) se afadié gota a gota durante
2 horas con un embudo de adicién a -75°C. Durante la adicion, la solucion
incolora se volvié verde claro y después se hizo amarilla. El analisis de CLAR
indicé que la reaccidon habia llegado a su terminacion 20 minutos despues de
completarse la adicion del compuesto 28a. La reaccion se extinguié con
cloruro de amonio saturado (100 ml), después se dej6 que alcanzara la
temperatura ambiente durante la noche La fase organica se aisl6, se lavd con
salmuera (250 ml), y la fase acuosa se extrajo con éter dietiico (2 x 150 ml)
Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio y después
se concentraron El residuo amarillo palido resultante se dividié en dos lotes y
se aplicé de manera separada a una columna de cromatografia instantanea
(gel de silice, 10 cm para el primer lote/8 cm para la segunda, embudo fritado
6 cm de ancho) con vacio aplicado El primer lote del compuesto 28b se eluyé
con heptano (2 1), seguido por un gradiente de heptano/EtOAc: 95/5 (2 |),
90/10 (4 1), 80/20 (4 1) y 70/30 (4 1). El segundo lote se eluyd con heptano (1 1),
seguido por heptano/EtOAc 9/1 (2 1), 85/15 (2 I), y 80/20 (2 1). Las fracciones
se combinaron y se evaporaron para dar 109 g del compuesto 28b:

'H RMN (CDCl3) 8. 7.5 (m, 2H), 7.2 (d, 1H), 4.2-4.0 (ancho m,
2H), 3.95 (s, 3H), 3 8 (t, 2H), 2 85 (d, 2H), 2 8-2.7 (ancho t, 2H), 2.15 (ancho

m, 1H), 1 7 (ancho d, 2H), 1.45 (s, 9H), 1.3-1.1 (anchom, 2H), 09 (t, 2H) y0 0

204
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EJEMPLO 29
o o ' COOMe
MeO, 1. NaRMDS, THF Boc™
MeQ” OMe >
298 2. Comp. 28b Me

28b ng \/\?‘ <

El compuesto 29a (fosfonoacetato de trimetilo) (124.12 g, 681.6
mmoles, 112 5 ml) en 50 ml de THF seco se enfrié a 0°C y NaHMDS en THF
(1.0 M, 681 6 mi) se afiadi6 a 0°C en tres porciones iguales con agitacion
meca’nica. Después de |la adicion de la primera porcion, la solucién se volvié
una suspension color beige pegajosa y la consistencia permanecié sin cambio
a lo largo de la duracién de la adicion. La suspensién se agité a 0°C durante 1
hora tiempo después del cual el compuesto 28b (109 0 g, 227.2 mmoles) se
afiadi® en una porcién como una suspension en THF seco (250 ml). La
mezcla de reaccion se calenté después a reflujo durante 96 horas. En este
tiempo, la reaccion se enfné a temperatura ambiente y se afadié cloruro de
amonio saturado (400 ml). Las fase se separaron y la fase acuosa se lavé con
eter (2 x 300 ml). Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato
de sodio, se filtraron y el solvente se evaporé El residuo resultante se vacié
en un embudo de vidrio frnitado que contenia una almohadilla de gel de sllice
instantanea (diametro 15 cm, altura 8 cm). El compuesto se aislo por pnmera
elusion con heptano puro (2 1) después con un gradiente de heptano/EtOAc:

90/10 (2 1), 80/20 (4 1), y 70/30 (4 1), se recogié en fracciones de 1.8 htros. El

Q\X
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compuesto 29b se aislé como una mezcla de isdmeros E/Z, y se contaminé
con el compuesto 28b sin reaccionar (33% por CLAR, 120 g total de mezcla)

La mezcla se llevé al siguiente paso sin purificacion adicional.

EJEMPLO 30
COOMe
mezcla de Hg ,10% PdiC Boc’N separacién qural Cemp. 302-1
Comp 29b/ Comp 28b > -_— ¥
MeOH OMe Comp. 3022
a oH

La mezcla del compuesto 29b y compuesto 28b (total 120 g),
como se prepard en el ejemplo 29, se disolvio en MeOH (1 I) y, bajo una
cornente de argén, se afladid catalizador 10% de Pd-C (3.0 g) La mezcla se
agitd en un aparato de Parr® bajo una atmoésfera de H, gaseoso (30 3515
kg/cm?) durante 18 horas a temperatura ambiente. En este tiempo, el andlisis
de LC/MS para la reaccion indicada que el compuesto 28b se habia
convertido al compuesto 30a. Después de purgar completamente con argon
gaseoso, la mezcla de reaccion se filtré a través de una almohadilla de celite y
el solvente se removié bajo vacio EIl residuo resultante se aplicd a columna
instantanea (gel de silice, 15 cm x 8 cm) en un embudo de vidrio fritado y
elurdo con un gradiente de heptano puro (2 1) seguido por mezclas de
heptano/ EtOAc 90/10 (2 1), 80/20 (4 1), 70/30 (4 1), recogiendo en fracciones
de 1.8 | En evaporacién, el compuesto 30a se aislé como una espuma blanca
(47.5¢)

'H RMN (CDCls) 6. 6.9-6.6 (m, 3H), 5.6 (s, 1H), 4.2-4.0 (m, 2H),
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3.9 (s, 3H), 3.6 (s, 3H) 3.2-31 (m, 1H), 26-2.5 (m, 4H), 18-10(m, 7H) y.1 4
ppm (s, 9H).

El compuesto 30a se separé en sus enantibmeros puros por
cromatografia quiral de conformidad con el método descrito aqui.

La separacion del Compuesto 30a se realizé en una columna
Chiralpak AD de 5 cm a un flujo de 1 ml/min. El monitoreo se llevd a cabo a A=
220 nm, y el eluyente era una mezcla de heptano/EtOH/MeOH (92.4.4). El
enantibmero de elusién mas rapida del compuesto 30a, compuesto 30a-1
(12.96 g) probd ser el ligando de unién menos potente para los receptores
avBs Y avis, mentras gue el enantiomero de elusiéon més lenta del compuesto
4a, compuesto 30a-2 (17 62 g) dio los hgandos de union mas potentes (véase
ta seccion mas adelante) Por lo tanto, el enantidmero de elusion mas lenta el
compuesto 30a-2 se llevéd adelante para usarse en la preparacion de
compuestos Opticamente activos subsecuente, a menos que se indique de

ofra manera

EJEMPLO 31

Comp. 3021 OH 312 ©H

El compuesto 30a-1 (12 96 g) se disolvié en 25 ml de DCM seco

y se anadid6 TFA (100 ml) Después de agitacién durante 1 hora a

307%



20

303

temperatura ambiente, la mezcla de reaccidn se evaporéd El residuo se co-
evaporé con cloroformo (3 x) y DCM (2 x) para dar el compuesto 31a como

una sal de TFA (12.56 g).

EJEMPLO 32
CX -
H N COOH
‘HCI 12a y
Comp. 31a o (n/\lrﬂ COOMe
N
HOB\, EDC, DIEA
DMF H o 0~
am O

1N NaOH

MeOH
N N
o] 0~
32c OH

Una mezcla del compuesto 32a (377 g, 1555 mmoles), el

compuesto 31a (5 46 g, 12.96 mmoles), HOBt (1 93 g, 14.25 mmoles), DIEA
(8.14 g, 63 0 mmoles, 11 0 ml) y EDC (2 73 g, 14.25 mmoles) se disolvieron
en DMF seco (200 ml). Después de 96 horas a temperatura ambiente, la
reaccion se diluyé con agua (500 ml) y la mezcla se extrajo con EtOAc (4 x
300 ml) Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (5 x 300
ml) después se secaron sobre sulfato de sodio y se evaporaron. El residuo se
purificé sobre una columna instantanea (gel de silice, 6 x 20 cm) eluyendo con
DCM (1 I}, seguido por un gradiente de DCM/ 10% de NH4OH en MeOH. 95/5
(2 1), 90/10 (2 1), 85/15 (2 I). Las fracciones se recogieron en los siguientes

volimenes. 1 a 3. 500 ml cada uno, 4 a 19: 200 ml cada uno, y 20: 500 ml. Ei

30%
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compuesto 32b se aislé como una espuma.

El compuesto 32b (325 mg) se disolvid en NaOH 1N (13 ml) y
MeOH (26 ml) Después de agitacion durante 18 horas a temperatura
ambiente, la solucion se neutralizé con HCI 2N (0 400 ml) La mezcla de
reaccion se transfiné a un tubo de prueba, enjuagando con MeQOH, y se
purificé en vanas corridas separadas por CLAR (12 min por cornda; 35 ml/
min) eluyendo con 15-35% de CH3CN' H20/ 0.1 % de TFA en una columna de
fase invsersa C18 (100 x 30 mm) El compuesto 32¢ se obtuvo como un polvo
amarillo claro (195 mg):

LRMS m/z 481 26;

'H RMN (CDCl3) & 95 (ancho s, 1H), 75-7 3 (m, 5 H), 6 8 (d,
1H), 67 (s, 2H), 6 45 (d, 1H), 4 45 (t, 1H), 4 1-39 (m, 1H), 38 (s, 3H), 35
(ancho s, 2H), 3 1 (ancho m, 1H), 3 0-2 6 (m, 4H), 2 55 (d, 2H), 2 45 {t, 1H),
1 9 (ancho s, 3H), 1 7-1.4 (m, 3H), 1.25 (m, 1H) y 1.1-0.9 ppm (m, 2H).

El compuesto 32c se probd en las pruebas de uniéon ovBs y avps

descritas en el ejemplo biologico 4 con los siguientes resultados-

Prueba Resultado para Comp 32¢
Afinidad de unién de avBs Clsg = 104 nM
Afinildad de uniéon de ayvBs Clsg=2,313 nM

Con base en la deficiente afinndad de unién de receptor del
compuesto 32c en relacion al compuesto 35c (véase mas adelante), el
compuesto 32c no se investigdé mas para su potencial como un ligando

direccional

309
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EJEMPLO 33
w*
COOMe "
O._N TFA/ DCM COOMe

hig ———» TFA HN
o] 0/ -~

OH (o)

CH
30a-2 33a

E! compuesto 30a-2 (17 6 g, 43.3 mmoles), el enantibmero de
elusion mas lenta del ejemplo 30, se disolvié en 30 ml de DCM seco y se
afiadio TFA (15.0 ml). Después de 1.5 horas de agitacion a temperatura
ambiente, la mezcla de reaccion se evapord. El residuo se co-evapord con
cloroformo (3 x) y DCM (2 x) y se almacend bajo vacio para obtener el

compuesto 33a como su sal de TFA como un sélido amarillo (16.5 g).

EJEMPLO 34

1. HOBt, EDC, DIEA DMF

*
(Ij\/\ - (YMN oowe
N° N COOH ) comp. 3%, DIEA MR |

oH

- -HCl 328

1N NaOH

b
34b MeOH - v COOH
N
NN
H (ol
OH

e

Una mezcia del compuesto 32a (11.75 g, 48 41 mmoles), HOBt
(599 g. 44.33 mmoles), DIEA (13.02 g, 100.8 mmoles, 17.55 ml) y EDC (8.49
g, 44 3 mmoles) se disolvieron en DMF seco (200 ml). Esta mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 1.5 horas, después se aftadidé una solucién del

compuesto 33a (17.0 g, 40.3 mmoles) y DIEA (13.02 g, 100.75 mmoles, 17.55

3/0
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ml) en DMF (100 ml) Después de 140 horas (~6 dias) de agitacion a
temperatura ambiente, [a mezcla de reaccién se diluyé con agua (900 ml) La
mezcla de reaccidon diluida se extrajo con EtOAc (4x 300 ml) Las fases
organicas combinadas se lavaron con salmuera (5 x 300 ml) después se
secaron sobre sulfato de sodio y se evaporaron El residuo se purificé en una
columna de cromatografla instantanea (gel de silice, 6 x 20 cm), eluyendo
primero con DCM (800 ml) y después con un gradiente de DCM/ 10% NH4OH
(0 1%, ac) en MeOH en las siguientes proporciones 95/5 (2 1), 90/10 (2 1),
80/20 (2 I) Las fracciones se recogieron en volimenes de 300 ml. Las
fracciones se concentraron para dar 980 mg del compuesto 34b como un
aceite rojo. Una muestra impura del compuesto 34b se recuperd de otras
fracciones (6.17 g)

El compuesto 34b (435 mg) se agité con NaOH 3N (0 700 ml) en
MeOH (2 0 ml) Después de 15 horas de agitacion a temperatura ambiente, se
anadi6 HC| 2N para neutralizar la solucién (1 0 mi). La solucién roja se
transfirié en un tubo de prueba, enjuagando con MeOH, y se purificd en varias
corndas de CLAR separadas (12 min por corrida, 35 ml/ min) eluyendo con un
gradiente de 15-35% de CHaCN: H20/ 0 1% de TFA en una columna de fase
inversa C18 (100 x 30 mm) La hofiizacion de las fracciones dieron el
compuesto 34¢ (378 mg) como un polvo amarillo claro:

LRMS m/z: 481.26; '

'H RMN (CDCl3) 8 97 (ancho s, 1H), 7.3 (d, 1H), 6.9 (d, 1H), 6.7

(d, 1H), 6 7 (s, 1H), 6 5 (d, 1H), 6.4-6.0 (ancho s, 3H), 4 5 (t, 1H), 4 1-39 (m,
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1H), 3 9 (s, 3H), 3.5 (ancho s, 2H), 3.1 (m, 1H), 3 0-2.7 (m, 6H), 2.6 (d, 2H),
25(t 1H), 2.0-1.8 (m, 3H), 1 7-1.4 (m, 3H), 1 3 (m, 1H) y 1 2-0 9 ppm (m, 2H)
El compuesto 34c se probé en las pruebas de unién de avps y

avps descritas en el ejemplo biologico 4 con los siguientes resultados:

Prueba Resultado para Comp. 34c
Afinidad de unién de avps Clsp= 1.1 nM
Afinidad de unidon de avPs Clsg=17 nM

Con base en la fuerte afindad de unmion de receptor del
compuesto 34c en relacion al compuesto 34c, el compuesto 34c se escogid

para la preparacion de ligandos direccionales.

EJEMPLO 35
w . - COOM.
%N COOMe  Bra, ~q~.Br . (ﬂj:“]\/\(”
N 0 o KOtBu ° -
8
Comp.34b o0

Eter dibromoetllico (25 g, 135 ml,10 76 mmoles) se aiiadié a
una soiucion del compuesto 34b (0 48 g, 0.97 mmoles) y t-butéxido de potasio
1 0 M/propanol en THF seco (1 5 mmoles, 1 5 ml), y la mezcla se calent a
70°C La reaccion alcanz6 aproximadamente una conversion de 50% en los
primeros 30 minutos y se continué la agitacion Después de 5 horas, se
afiadid solucién de t-butéxido de potasio 1.0 M adicional (0.95 mmoles, 0 95

ml), y la reaccion se complet6é después de 30 minutos a 70°C. La reaccién se
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extingui6 con agua y la mezcla se extrajo con éter dietilico (2 x 100 ml) y DCM
(2 x 50 ml) Los extractos orgdnicos combinados se secaron sobre sulfato de
sodio, se evaporaron, y el residuo resultante se purificé por cromatografia en
columna instantanea (gel de silice, 4 x 16 cm) eluyendo con un gradiente de
DCM (500 ml), seguido por DCM/ 10% de NH4OH (0.1 % ac) en MeOH 97/3
(1 1), después 95/5 (1 1) La pnmera fraccion recogida fue de un volumen de
400 ml, seguido por fracciones de 100 ml para recolecciones 2-15. Las
concentracion de las fracciones dio el compuesto 35a (318 mg) como un
aceite,

LRMS: 645 24 m/z;

'H RMN (CDCls) & 7 1 (d, 1H), 6.85 (d, 1H), 6.7 (d, 1H), 8.7 (s,
1H), 6 4 (d, 1H), 4.8 (ancho s, 1H) 4 5 (t, 1H), 3 9 (t, 4H), 3 8 (s, 3H), 3.6 (s,
3H), 3.5 (s, 3H), 34 (m, 2H), 3 1 (m, 1H), 2.9-2.8 (m, 3H), 2.7-2.6 (m, 4H), 25
(d, 2H) 2.4 (m, 1H), 19 (m, 2H), 18 (M, 2H), 16-14 (M, 3H)12-11 (m, 1H) y

10 ppm (m, 2H)

213



10

20

309
EJEMPLO 36
Q
ANk COOMs
Comp.3a ——s } N
DMF
SV\ONO
agg N NeOH (r]\’\lf H
0/
Hs%o’\/
ash

Tioacetato de potasio (028 g, 2.46 mmoles) se afadié a una
solucion del compuesto 35a (0.159 g, 0.246 mmoles) en DMF seco (1 ml) y la
mezcla se calentd a 60°C Después de agitacién durante 1 hora a 60°C, Ia
reaccion se enfrid a temperatura ambiente, se diluyé con agua (100 ml), y se
extrajo con EtOAc (3 x 50 ml). La fase organica se secé sobre sulfato de
sodio, se evapord, y el residuo resultante se purficé por cromatografia
instantanea (gel de silice, 4 x 10 cm). La columna se eluyé primero con EtOAc
(fracciones de 3 x 100 ml) después DCM (fracciones de 5 x 100 ml), y
finalmente un gradiente de DCM/ 10% de NH,OH (0 1 % ac) en MeOH: 98/ 2
(10 x 50 ml), después 95/ 5 (10 x 50 ml) para dar el compuesto 36a (80 mg).

LRMS: 641.31 m/z.

El compuesto 36a (aproximadamente 80 mg) se disolvid en
MeOH (0.800 ml) y se afadié6 NaOH 3N (0.400 ml). Después de agitacién
durante 18 horas a temperatura ambiente, la mezcla se neutralizd con HCI 2N.

La purificacion se llevé a cabo usando varias corridas de CLAR separadas (12

2\t
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minutos por corrida, 35 mi/min), eluyendo con un gradiente de 25-45% de
CH3CN: H;O/ 0 1% de TFA en una columna de fase inversa C18 (100 x 30
mm). Con liofilizacién, el compuesto 36b (60 mg) se obtuvo como un polvo
amarillento*

LRMS 585 2 m/z;

'H RMN (CDCl3) § 9.6 (ancho s, 1H), 7.4 (d, 1H), 6 9 (d, 1H), 6.7
(d, 1H), 8 7 (s, 1H), 6 5 (d, 1H), 5.4 (br s, 3H), 4.5 (t, 1H), 4.2 (m, 2H), 4 1-3 7
(m, 4 H), 38 (s, 3H), 3.5 (m, 2H), 3.1 (m, 1H), 3.0-2.9 (m, 5 H), 2.8-2.7 (m, 4
H), 2 6-2 4 (m, 3H), 2 0-1.8 (m, 3H), 1.7-1.4 (m, 3 H), 1.3-1.2 (m, 1H),y11-1 0
ppm {m, 2H).

El compuesto 36b se probé en las pruebas de union de avB; y

avps descritas en el ejemplo biolégico 4 con los siguientes resultados:

Prueba Resultado para el Comp. 36b
Afinidad de union de avps Clsg=0.8 nM
Afinidad de unién de avps Clso =48 nM
EJEMPLO 37
CI\/\OI\;O\/\CI (f]v\'r O@WMQ

37a

Comp. 36a
KOtBu
THF
CINO\/\O/\,O

El compuesto 37a (7 7 g, 41 2 mmoles) se afiadio a una solucion

del compuesto 35a (2 0 g, 4 0 mmoles) y t-butéxido de potasio 1.0M/propanol

3\§
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en THF seco (13.0 ml, 13 mmoles) La mezcla se calenté a 70°C durante 2
horas, tiempo en el cual la mezcla de reaccion se diluyé con salmuera (100
ml), y después se extrajo con éter dietilico (2 x 100 ml) y DCM (2 x 50 ml) Las
capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se
evaporaron, y el residuo resultante se purfico por cromatografia en columna
instantanea (gel de silice, 4 x 16 cm) La columna se eluyé con DCM (500 ml),
seguido por DCM/10% de NH,OH (0.1 % ac) en MeOH" 98/2 (0.5 1), 95/5 (1 1),
y 90/10 (1 I) Las fracciones se concentraron para dar 1.11 g del compuesto
37b

LRMS' 645 32 m/z;

'H RMN (CDCl3) &: 7.1 (d, 1H), 6.9 (d, 1H), 6.7 (d, 1H), 6 7 (s,
1H), 6.4 (d 1H), 4 7 {ancho s, 1H), 4.55 (t, 1H), 4.2 (t, 2H), 3 9 (t, 2H), 3.85 (s,
3H), 3 8-3 7 (m, 6H), 3 65 (t, 2H), 3.6 (s, 3H) 3.4 (m, 2H), 3 1 (m, 1H), 2.85 (q,
2H), 27 (m, 3H), 2.5 (d, 2H), 2.4 (m, 1H)1.9 (m, 2H), 1.8 (m, 1H), 1.6-1.4 (m,

3H), 1 3(m, 1H) y 1 0 ppm (m, 2H).

EJEMPLO 38

/‘q\ | ¥ cooMe
N
8K
Comp. 37Th —» H N
DMF o o/

/“\ SNO\AO/\’O
38a

24
@\\a
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L
COOH
| N
1N NaOH H N
38a LIS 0 o~
MeOH HSNO\/\ONO

38b

Tioacetato de potasio (1.94 g, 17.0 mmoles) se afadié a una
solucion del compuesto 37b (11 g, 1 7 mmoles) en DMF seco (11 ml). La
reaccion se completé después de 1 5 horas de agitacién a 70°C. La mezcla se
enfno, se diluyd con agua (300 ml), y la mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 100
ml). La fase organica se lavé con salmuera (5 x 100 ml), se seco sobre sulfato
de sodio, se evaporé y el residuo resultante se purifico por cromatografia
instantanea (gel de silice, 4 x 20 cm), eluyendo primero con EtOAc puro (500
ml), después con DCM puro (500 ml), seguido por DCM/10% de NH4sOH (0.1%
ac) en MeOH: 98/2 (1 1), 95/5 (1 1) y 90/10 (1 1). En concentracion de las
fracciones, el compuesto 38a se aislé (1.07 g) como un aceite amarillo.

El compuesto 38a (1.0 g, 1.5 mmoles) se traté con NaOH 3N
(1.46 ml, 4 37 mmoles) en MeOH (4.4 ml). Después de 21 horas de agitacion
a temperatura ambiente, HC! 2N (aprox. 1.0 ml) se afnadié para alcanzar pH 7.
La mezcla de reaccion se transfiné a un tubo de prueba, usando MeOH para
enjuagar, y se purificé por varias corridas de CLAR separadas (12 minutos por
corrida, 35 ml/min), eluyendo con un gradiente de 25-45% de CH3CN:H,O/
0.1% de TFA en una columna de fase inversa C18 (100 x 30 mm). En

liofilzacién, el compuesto 38b se obtuvo como un polvo blanco.
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LRMS 629 31 m/z,

'H RMN (CDCl,) § 9.8 (br s, 1H), 7.3 (d, 1H), 6 95 (br s, 2H), 6 8
(d, 1H), 6.7 (d, 1H), 6.7 (s, 1H), 6.4 (d, 1H), 4 5 (t, 1H), 4 0-3.8 (m, 3H), 3.8 (s,
3H), 3 7 (m, 2H), 3 7-3 6 (m, 6H), 3.5 (m, 2H), 3.1 (m, 1H), 3.0 (m, 3H), 2.8-2.6
(m, 4H), 21 (d, 2H), 25 (t, 1H), 20-1.8 ( m, 3H), 1.6 {t, 2H), 1.5 (m, 1H), 1.3
(m, 1H}, y 1.0 ppm (m, 2H)

El compuesto 12b se prob6 en las pruebas de union a ayP; ¥

avps descntas en el ejemplo biolégico 4 con los siguientes resultados:

Prueba Resultado para el Comp 12b
Afinidad de unién de avps Clsp = 1.8 nM
Afinidad de union de ovBs Clsg =9 6 nM
EJEMPLO 39
QO
N

CH,
Comp. 38b

————

Y n
’ ~\_. 8 ;ff i 3 o
Ry, TR

p
PEGMO0  ©C
Eal-PEGMII-DSPE

Comp. 39

El compuesto 39 se caracterizd por cromatografia de liquidos de
alta presidn (CLAP) usando las condiciones Ilustradas en el cuadro 1. Los
resultados se muestran en las figuras 1A-1B, en donde la figura 1A muestra el

cromatograma de CLAP para un Mal-PEG-DSPE (peso molecular de PEG

21%
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3400 Daltons) antes de la conjugacion al compuestos 38b. El compuesto Mal-
PEG-DSPE da tres picos, cada uno a 20 42 minutos, lo que representa 78%
del total, a 23.73 minutos y 23.90 minutos, que juntos son aproximadamente
22% del total La figura 1B muestra el compuesto Mal-PEG-DSPE después de
la reaccion con el compuesto 38b, para dar el compuesto 39 La conjugacion
de Mal-PEG-DSPE dio por resultado el pico a 20 42 minutos para desplazarse
a los picos de conjugado de 19.02 minutos y 19 82 minutos Los picos Mal-
PEG-DPSE a 23 73 minutos y 23 90 minutos se desplazaron a picos de
conjugado a 22 13 minutos y 22 78 minutos. Los picos a 23.42 minutos y
23.90 minutos son Mal-PEG-DPSE sin reaccionar {aproximadamente 1.85%
por ciento del total) El pico a 19 02 minutos representa aproximadamente 5%
del conjugado total, y el pico a 19.82 minutos representa aproximadamente
73% del conjugado total, mientras que los picos a 22.13 minutos y 22 78

minutos representan aproximadamente 20% del conjugado total.

CUADRO 1
Condiciones de CLAP
Fase movil 100% = MeOH:THF:0.17M NH4Ac, 94 5 1
20% = H20‘MeOH THF 0 17M NH4Ac, 79:19:1:1
Columna Waters C-18, Smicras, 15 0 x 0.46 cm

Horno 35°C

Tiempo de cornda  12.5 minutos



10

15

20

315
Velocidad de flyyo 1 mi/min
Deteccion UV 216, 340 nm
% grad. 50%-100%
EJEMPLO 40

Los Liposomas que comprendian fosfatidilcolna de soya
hidrogenada, colesterol y  metoxi-poli(etilenglicol}-diestearolifosfatidil-
etanolamina {HSPE.Chol'mPEG-DSPE, relacién molar de 56.4:38 3:53, peso
molecular de mPEG de 2000 Daltons) y que contenian doxorubicina atrapada
(DoinOICaerx“’) se prepararon como se descrnibe en la técnica (véase, por
ejemplo, patente de E U A No 5,103,556; 5,213,804)

Soluciones micelares del conjugado direccional identificado
como férmula (la) o férmula (1b) se prepararon hidratando una pelicula de
lipido seca de! conjugado con regulador de pH para dar una solucion de
ligandos conjugados a concentraciones variables.

La transferencia del conjugado de lipido-polimero-ligando en los
liposomas preformados Doxil® se inici6 mezclando una alicuota de 60 ulL de
una solucion micelar de los conjugados direccionales para proveer 2 756 pg,
5613 ug y 11026 pg del ligando conugado con 1 ml de los liposomas
preformados Las mezclas se incubaron a 60°C durante 1 hora

Los analisis mostraron que fas relaciones de ligando/liposoma

320
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fueron 18, 36, y 72 para las soluciones de ligando conjugado/liposoma que
tenian cantidades de ligando conjugado de 2 756 ug, 5513 pg, y 11026 pug,
respectivamente. Se determiné que la eficiencia de insercién de cada una era

100%, 87.41%, y 87.96% en cada solucién, respectivamente.

EJEMPLOS EXPERIMENTALES BIOLOGICOS

Como se demuestra mediante estudios bioldgicos descritos mas
adelante, como se muestra en el cuadro |, los compuestos de la presente
Invencidn son antagonistas de receptor de integrina avp3 y avp5 dtiles en el

tratamiento de un trastorno mediado por integnna

EJEMPLO1

Prueba de unién a avp3 purificado en fase sdlida in vitro

Los métodos de prueba de unidn a vitronectina/avp3 fueron
derivados de Mehta et al. (Brochem J, 1998, 330, 861). Los ayB; humanos
(Chemicon International Inc., Temecula, CA), a una concentracién de 1 pg/mi
disuelto en regulador de pH Tris (20 mM de Tris, 1 mM de CaCly, 1 mM de
MgClz, 10 uM de MnCliz, 150 mM de NaCl), fue inmobilizado sobre placas de
96 pozos Immulon (Dynex Technologies, Chantilly, VA) durante la noche a
4°C Las placas se lavaron y se trataron con regulador de pH bloqueador (3%

de BSA en regulador de pH Tris) para 2 horas a 37°C. Las placas después se

2l
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enjuagaron 2 veces con regulador de pH de prueba que comprende regulador
de pH Tns. Los compuestos sintetizados se aiiadieron en a los pozos por
duplicado inmediatamente antes de la adicion de 2 nM de vitronectina (Sigma,
St. Louis, MO) Después de 3 horas de incubacion a 37°C, las placas se
lavaron 5 veces en regulador de pH de prueba Un anticuerpo policlonal de
conejo de I1gG de vitronectina anti-humano (Calbiochem, San Diego, CA) se
afiadi6 (1:2000) y las placas se incubaron durante 1 hora a temperatura
ambiente. Reactivos de equipo de peroxidasa VectaStain ABC (Vector
Laboratories, Burlingame, CA) utlizando una IgG de anti-conejo marcada con
biotina, se utilizaron para deteccién de anticuerpo unido Las placas se
leyeron a 490 nm en un lector de microplaca Molecular Devices (Sunnyvale,
CA). El cuadro 1 muestra los resultados de la prueba de unién de avf33 de

fase sélida in vitro para compuestos representativos de la presente invencién.

EJEMPLO 2

Prueba de unién a GP lib/llla purificado en fase sélida in vitro

Una placa de microtitulacion Immulon-2 de 96 pozos {Dynatech-
Immulon) se revistid con 50 pl/pozo de GP lIb/Ilta purificado con RGD-afinidad
(intervalo efectivo 0.5-10 ug/ml) en 10 mM de HEPES, 150 mM de NaCl, 1 mM
de MgCl; a pH 7.4 La placa se cubrié y se incubé durante la noche a 4°C La
solucion de GP llb/illa se desechd y 150 ul de BSA al 5% se afadid y se

incubé a temperatura ambiente durante 1-3 horas. La placa se lavd

31V
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extensivamente con regulador de pH Tyrodes modificado Fibrinégeno
biotinllado (25 ul/pozo) a 2 x de concentracion final se afadio a los pozos que
contenian los compuestos de prueba (25 ul/pozo). La placa se cubrié y se
incubdé a t.a. durante 2-4 horas. Veinte minutos antes de completarse la
incubacién, una gota de reactivo A (equipo de peroxidasa de rabano picante
VectaStain ABC, Vector Laboratories, Inc.} y un reactivo de gotas B se afadi6
mezclando a 5 mi de una mezcla de regulador de pH Tyrodes modificado y se
deja.reposar. La solucién de ligando se deseché y la placa se lavé (5 x 200
ul/well) con regulador de pH Tyrodes modificado. Reactivo de HRP-Biotina-
Avidina Vecta Stain (50 pl/pozo, como se preparé antes) se afiadié y se
incubo a ta. durante 15 min. La solucién de Vecta Stain se deseché y los
pozos se lavaron (5 x 200 ul/pozo) con regulador de pH Tyrodes modificado
Regulador de pH de revelado (10 ml de regulador de pH de citrato 50
mM/fosfato a pH 5 3, 6 mg de o-fenilendiamina, 6 pl de H2O, al 30%; 50 pl
/pozo) se afiadié y se incubé a ta. durante 3-5 min y después se afadid
H2S04 2N (50 ul/pozo) La absorbancia se leyd a 490 nM La tabla 1 muestra

los resultados de la prueba de unién a GP llb/llla purificada en fase sélida in

vitro para compuestos representativos de la presente invencién.

EJEMPLO 3
Prueba de union a ayvf3s purificado en fase sdlida in vitro

El método de prueba de unién a vitronectina/avps se realizé de la
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misma manera que la prueba de unién a wvitronectina/avps del ejemplo 2, con
la diferencia de que 1 pg/ml de ovfBs purificado humano (Chemicon
International, Inc.) fue iInmovilizado sobre placas de 96 pozos Immulon (Dynex
Technologies) en lugar de ayvpa

incluyen reguladores de pH, reactivos y tiempos de incubacién permanecen

sin cambiar.

319

Todos los otros aspectos de la prueba

CUADRO 1
Comp. a,f; Cls (uM) a,Bs Clgo (UM} aisBs Clgo (UM)
1 0 0560 £ 0 007 N= 4331x015 N=2
>5 ND

2 54000+ N=1 4781+1.013 N=2
3 0.0036 £ 0.0004 N=5 25 0.21 N=1
4 0000500001 N=3 0035500089 N= 087019 N=2
5 D0037+00014 N= 02607+00569 N=3 1484+068 N=2
§5-3 01613 N=1 »5 N= ND
5-4 0005400002 N=3 0161600627 N= 982 N=1

00076 £ 00021 N= 054 N=1 16212005 N=
7 00082+00014 N=2 0039500085 N= 167074 N=
8 00179£00034 N= 0253 N=1 1361043 N=
9 >1 N=1 ND 8511236 N=
10 00024 £ 00013 N= 0033500075 N= 167 =1
1 00011 £00002 N=3 0002300009 N= 25212030 N=
12 00042+ 00014 N= 0078+ 0017 N=2 01350003 N=
13 00032+000068 N= 0036 £00133 N= 1109+340 N=
14 0036100001 N= 0108 £ 0034 N=1 504 N=1
15 00019+£0.0002 N=4 0.03341+00083 N= 403+043 N=2
16 02810 N=1 0775 N=1 2538 N=1
17 0000800001 N= 00313+00060 N= 660+142 N=2

a1t
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19
19-1
19-2
19-3
194
20
21
21b
21a
22
23
24
25
26
27
28
28a
28b
29
30
30a
30b
31
32
33
34
35
36
36a
36b
37

>5

0 0025 + 0 0004
00367

00013 £ 0 0001
0 0447 £ 0 0204
0.0013 £ 0.0007
01417 £ 0027
00280 x 0.0031
0405

00213+ 00019
0 0046 + 0 0008
02980 + 0.1460
0 3070

0 0456 £ C 0066
00277 + 0 0053
0 0480

0 0007 £ 0 0002
0 0003 + 0 0002
0 0208 £ 0 0053
00022 + 0 0008
0 0010 £ 0 COD2
0.0004 + 0.0002
00317 £ 0 0147
00330

0 0008 = 0 0002
00013 £ 0 0004
01476 £ 0.1004
0 0007 £ 0 0004
0 0008 £ 0 00006
0 0004

0 084

00158 £ 0 0043

N=

320

>5

00171 + 0 0025
112

00092 + 0 0004
117+£002
0.0075 £ 0.0018
0995

0.78

028

08413 £ 04054
0195

2010

0387
0773+0118
0.5

081

00027 + 0 0008
00042 £ 00018
0.1262 + 0 0448
01191 0.0150
00028 + 0 0001
0.0019 + 0.0004
00482 + 0 0028
03

0 0022 + 0 0007
0 0226 £ 0.0052
10410109

0 0007 £+ 0 0002
0 0007 + 0 0002
0 0009 + 0 0006
0129

00897 +£00116

>50

1377+ 969
>50

129

ND

4.86

180
1801063
197

5.31
043007
493

19.30
867+1.72
592

162+ 056
6.101+244
1832057
24 28
1.74+089
14391598
2931186
>50
21571487
10554056
>50

>50

0965+ 007
31112004
079+005
>50

>50

N=1
N=

N=1

N=1
N=1

N=1

N=
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38
39
40
41
42
43

45
46
47
48
49
50
51
52
83

55
56
56a
56b
57
58a
58b
59
60
61
62
63
64
65
66

0 4840
0.0066 + 0.0018
0 0052 + 0 0002
0 0018 % 0 0010
0 0007 + 0.0003
0 0079 + 0 0007
0 0022 + 0 0009
0 0008 % 0 0001
0 0035 + 0 0008
0 0014 + 0 0007
0.0010 £ 0.0005
0 0018 £ 0.0005
0 0156 + 0 0044
0 0030 + 0 0006
0 0064 + 0 0014
00298 1 0 0137
0 0017 £ 0 0005
0 0950

0 0019 + 0 0006
0 0005 + 0 0002
0 3263 + 0 0894
0 0016 £ 0 0007
0 0004+ 0.0003
0083 + 0 020
0.0026 + 0.0014
00010 + 0 0008
0 0045 % 0 0007
0 0900 + 0 0020
0 0018 + 0 0008
0 0615 # 0.0055
0 0008

0 0012 + 0 0001

321

211

00287 £ 00133
0308 + 0 0630
08725+ 01575
00189 £ 00046
02225 + 0 0885
0 002 £ 0 0006
00017 £ 0 0003
0.0659 £ 00171
0 0046 £ 0 0017
00033 £ 00014
0 0895 + 0 0255
0676

0169+ 0019
>50

01375+ 00415
0 0347 £ 0.0117
0737

0 0245 + 0.0065
00265 + 0 0034
08086 + 0 1045
00109 £ 0 0042
00323 + 0 0082
05760 + 0 1490
0.0096 + 0 0038
0 0309 + 0.0006
00253 + 0 0073
01700 £ 00810
0 0070 £+ 0 0008
01473 £ 00847
0.0346 £ 0.0002
00103+ 00014

>50 N=1
>50 N=1
2395+989 N=2
193+260 N=2
52074 N=2
28821158 N=2
544211 N=2
661+285 N=2
13641+£133 N=2
147037 N=2
1212020 N=2
016002 N=3
019004 N=2
048+001 N=2
057+004 N=2
094005 N=2
024 N=1
1559 N=1
39121+ 0785 N=2
14 66 N=1
ND

304055 N=2
144039 N=2
35.5 N=1
7805+467 N=
4.53+247 N=2
37 45+ 31 58 N=2
>50 N=1
10231641 N=
>50 N=1
384 N=1
28 27 N=1
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67
68
69
70
7
T2
73
74
75
76
76a
77
78
79
81

0048 + 00030
0413

>05

>05

=05

>05

>0.5

0193

0 0053 + 0 0010
0 0018 + 0 0003
0 0011+ 0 0002
0138

0.0057 + 0 0001
00035 £ 00015
0 0067 + 0 0002

N=

322
0176 £ 00350
>1
>1
>1
>1
>1
>1
>1
00419 £ 0.0052
0.0397 £ 0 0121
0 0169+ 0.0021
0789 £ 0065
0 0260 + 0 0030
0025 + 0 0080

00101 £ 00017

N=2

782
356
>50
>50
=50
>50
>50
>50
>50
538
10 38
ND
2472
40 23
2273

N=1

Aunque la especificacion anterior ensefla los principios de la

presente invencién, con examples provistos para el propésito de ilustracion, se

entenderd que la practica de la invencion abarca todas las variaciones,

adaptaciones y/o modificaciones usuales que caen dentro del alcance de las

siguientes reivindicaciones y sus equivalentes.

EJEMPLO 4

Prueba de unidn a ligando direccional y conjugado direccional

La capacidad de los compuestos para inhibir la union de a,B; ©

ayPs a vitronectina se midié como se descnbe en Luci, D K, Santulli, R. J.;
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Gauthier, D A, Ghosh, S, Kinney, W A, DeCorte, B ; Galemmo, R. A. Jr,;
Lewis, J M; Proost, J C, Tounge, B A, Dorsch, W E, Wagaman, M W,
Damiano, B. P.; Maryanoff, B. E. Heterocycles 2004, 62, 543-557. o.B3 0 afs
humano (Chemicon International Inc.) disuelto en regulador de pH Tris (20 mM
de Tris, 1 mM de CaCly, 1 mM de MgClz, 10 uM de MnClz, 150 mM de NaCl)
fue inmovilizado (1 pg/ ml) en placas de 96 pozos Immulon (Dynex
Technologies) durante la noche a 4°C Las placas se bloquearon con 3% de
BSA en regulador de pH Tris durante 2 horas a 37°C. Las placas después se
enjuagaron 2X en regulador de pH de prueba (regulador de pH Tris con 0.3%
de BSA y 0.2% de Tween-20) Cinco minutos antes de la adiciéon de 4 nM de
vitronectina (Sigma Chemical Co ), ios compuestos se afiadieron a los pozos
en duplicado. Después de 3 horas a 37°C, las placas se lavaron 5X en
regulador de pH de prueba. Un anticuerpo policlonal de vitonectrina IgG de
conejo antihumano (Calbiochem Inc.) se afiadié (1:2000) y las placas se
incubaron durante 1 hora a temperatura ambiente Los reactivos de equipo de
peroxidasa VectaStain ABC (Vector Laboratories) que utiliza un IgG anti-
conejo marcada con biotina, se utilizaron para deteccidén de anticuerpo unido
(490 nm)

La adhesiéon de células endoteliales a vitronectina es mediada
por avPBs ¥ avfBs. La capacidad de los iposomas conjugados para inhibir la
adhesién de ceélulas endotetiales microvasculares humanas (HMVEC) a
vitronectina se evalué Tiras de adhesién de células Cytomatrix revestidas

con vitronectina {Chemicon) se rehidrataron con 200 ul de PBS durante por lo

A
32¥
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menos 15 minutos a temperatura ambiente y después se aspir6. HMVECs
(Clonetics) se tripzinizaron para dispersar células del matraz de cultivo y se
disolvieron en DPBS con 0.1 % de BSA (regulador de pH de prueba). Las
células se mezclaron fluorescentemente con Calcen AM § uM (Molecular
Probes) y se incubaron en la oscuridad durante 30 min a 37°C Después de
incubarse, las células se lavaron 2X en regulador de pH de prueba y el
namero de células se ajustd a 1 X 10%/ml Una muestra de 50 pl de compuesto
se afadid a cada pozo seguido por 50 ul de la suspensién de células. Las
placas se incubaron durante 1 hora a 37°C, 5 % de CO;. Después de 1 hora,
las placas se lavaron suavemente con regulador de pH de prueba tibio y las
celulas adherentes se lisaron durante 15 minen 100 uL de 1 Mde TrispH 8 0
con 1% de SDS. La intensidad fluorescente de determind usando un lector de
placa Cytoflluor 2300 (Applied Biosytems) fijado a 485 de excitacion y 530 de
emision.

Células de carcinoma de colon HT-29 se ashieren a fibronectina
a través de la Integrina ayvfs como se describe en Kraft, S., Diefenbach, B.,
Mehta, R.; Jonczyk, A; Luckenbach, G A., Goodman, SL J. Biol. Chem
1999, 274, 1979-1985. Para determinar siI el comjugado de liposoma puede
inhinir esta !nteraccion, se utilizd la siguiente prueba de adhesion. La
capacidad de los compuestos para bloquear la adhesion de células HT-29 se
llevd a cabo de una manera similar a la prueba de HMVEC/vitronectina
anteriormente descxrita. Las Unicas diferencias en el protocolo fueron que 1)

se utilizarton tiras de adhesion de células Cytomatrix revestidas con



15

20

33°

325

fibronectina (Chemicon) y 2) células HT-29 (ATCC) fueron las células usadas
en todos los experimentos {la misma densidad, el mismo procedimiento de
marcaje)

EJEMPLO PROSPECTIVO §

A ratones hembras jévenes (4-6 semanas) Inmunodeficientes
combinados severos (SCID) se les inyecté una linea de células tumorales que
expresaban receptores de integrina a5p3 en el tejido subcutaneo del flanco o de
la almohadilla de grasa mamaria Cuando los tumores palpables logran un
tamafio de aproximadamente 300 mm?® (tipicamente 14 dias después de la
inoculacién), los hposomas terapéuticos sensibilizados por células objetivo
preparados como se describe en el eemplo 40 y ademas incluyendo un
marcador adecuado se administran mediante una sola inyeccién intravenosa por
la vena de la cola, en un volumen de aproximadamente 200 ul continuando a
aproximadamente 1 umol del total de lipidos. Los animales son sacrificados en
tiempos disefiados después de la inyeccién, érganos perfundidos con solucion
salina n situ, y tejdos extirpados para analisis. La biodistribuciéon de los
liposomas se determina por deteccion del marcador de liposoma o por

localizacion cuantitativa de doxorubicina suministrada por los liposomas.
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NOVEDAD DE LA INVENCION

REIVINDICACIONES

1 - Un ligando direccional que tiene una férmula seleccionada del

grupo que consiste de la formula (l).

o)
z
(CHyy Re
w ST
T
Formula (1)
y la férmula (If).
O
Z
R2

O/(CHz a
W’ N

Férmula (1)
en donde W se selecciona del grupo que consiste de -alquilo de Cp.s{R4),
-alquilo de Cys(R1a), -alquilo de Cgg-anlo(Rs,Rs), -alquilo de
Cog-heterocicllo{R¢,Rs), -alcoxi de Cg.6(R1), -alcoxi de Cgg-anlo(R4,Rs), y —
alcoxi de Cogs-heterociclito(R1,Rs), Ry se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, -N(R4)2, -N(R4)(Rs), -N(R4)(Rs), -heterocichlo(Rg) y -heteroanlo(Rsg);

Ria se selecciona del grupo que consiste de -C(R4)(=N-R4), -C(=N-R4)-N(R4)2,

33
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-C(=N-R4)-N(R4)(Re), -C(=N-R4)-N(R4)-C(=0)-Rs,
-C(=N-R4)-N(R4)-C(=0)-N(Ra4)2, -C(=N-R4)-N(R4)-CO2-Rs,
-C(=N-R4)-N(R4)-SOz-alquilo de Cs. (R7) ¥ -C(=N-R4)-N(R4)-SO2-N(R4)z; R4 s€
selecciona del grupo que consiste de hidrégeno y -alquilo de Cy.g (R7); Rs se
selecciona del grupo que consiste de -C(=0)-Rs, -C(=0)-N(R4)2,
-C(=0)-cicloalquilo(Rs), -C(=0)-heterociclilo(Rg), -C(=0)-arilo(Rg),

-C(=0)-heteroarnlo{Rs), -C{(=0}-N(R,)-cicloalquilo{Rg), -C(=0)-N(R4)-arilo(Rs),

-COz-Rs, -COz-cicloalquilo(Re), -COz-arilo(Rs), -C(Re)(=N-Ry),
-C(=N-R4)-N(Ra)z, -C(=N-Rq)-N(Re)(Re), -C(=N-R4)-N(R4)-C(=0)-R4,
-C(=N-Rq¢)-N(R4)-C(=0)-N(Rq)2, -C(=N-R4)-N(R4)-COzRy,

-C(=N-R4)-N(R4)-SOz-alquilo de Cis (R7), -C(=N-Rs)-N(R4)-SO2-N(R4)2,
-N(R4)-C(R4)(=N-R4),  -N{R4)-C(=N-R4)-N(R4)2, -N(R4)}-C(=N-R4)-N(R4)(Rs).
-N(R4)-C(=N-R4)-N(R4)-C(=O)-Rs, -N(R4)-C(=N-R4)-N(R4)-C(=0)-N(Ry)2,
-N(R4)-C(=N-R4)-N(R4)-CO2-R4, -N(R4)-C(=N-R4)-N(R4)-SOz-alquilo de Cis
(R7), -N(R4)-C(=N-R4)-N(R4)-SO-N(Rs)2, -SOzalquilo de Cis (Ry),
-S02-N(R4)2, -SO2-cicloalquilo{Rs) y -SOz-arilo(Re); Re se selecciona del grupo
que consiste de -cicloalquilo(Rg), -heterociclilo(Rs), -arilo(Rs) y -heteroanio(Rs);
R; es uno a dos sustituyentes independientemente seleccionados del grupo
que consiste de hidrégeno, -alcoxi de C4.5(Rsg), -NH2, -NH-alquilo de Cq_5(Rg),
-N(alquilo de Ci.a(Re))2, -C(=O)H, -C(=O)-alquilo de Cig(Rp), -C(=0)-NHa,
-C(=0)-NH-alquilo de Cia(Rg), -C(=0)-N(alqulo de Cig(Rg))
-C(=0)-NH-arilo{Ryg),  -C(=O)-cicloalquilo{Ryg),  -C(=0)-heterociclilo(R1g),

-C(=0)-anlo(R1g), -C(=0)-heteroanio{Rsp), -CO.H, -COz-alquilo de Ci.5(Rg),

2>
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-COs-arilo{R1g), -C(=NH)-NH,, -SH, -S-alquilo de C.gs(Rg), -S-alquilo de
C1.g-S-alquilo de C4.8(Re), -S-alquilo de Cyg-alcoxi de Ci.s(Rg), -S-alquilo de
Cis-NH-alquilo de Ci.g(Rg), -SOz-alquilc de Cig(Rg), -SOz-NHy,
-S02-NH-alquilo de C13(Rp), -SOz-N(alquilo de Ci.g(Re))2, -SO-arilo(R1g),
ciano, (halégeno)s.a, hidroxi, nitro, oxo, -cicloalquilo(R4g), -heterociclilo(R1p),
-anlo(Ryg) y -heteroarilo(R«w), Rsg es uno a cuatro sustituyentes
independientemente seleccionados del grupo que consiste de hidrégeno,
-alquilo de Cia(Rg), -C(=0)H, -C(=0)-alquilo de Ci3s(Rg), -C(=0)-NHj,
-C(=0)-NH-alquilo de Cys(Rg), -C(=0O)-N(alquilo de Cis(Rs))2,
-C(=0)-NH-arlo(R1g),  -C(=O)-cicloalquilo(R¢o), -C(=0)-heterociclilo(R1g),
-C(=0)-anlo(Rp), -C(=0)-heteroarilo{R4g), -COzH, -CO2-alquilo de Ci.a(Rs),
-COz-anlo(R1g), -C(=NH)-NHz, -SOz-alquilo de Cig(Rg), -SO2-NHz,
-502-NH-alquilo de Ci.s{Rg), -SO2-N(alquilo de Cis(Rg))2, -SOz-arilo{Rqg),
-cicloalquilo(R4p) y -arilo{R4p) cuando esta unido a un atomo de nitrégeno; vy,
en donde Rg es uno a cuatro sustituyentes independientemente seleccionados
del grupo que consiste de hidrégeno, -alquilo de C4.5(Rs), - alcoxi de C1.a(Ra),
-O-cicloalquilo(R1g), -O-arlo(Rqg), -C(=0)H, -C(=0)-alquilo de Ci.s(Rg), -
NHC(=O)-alquilo de C1g(Rg), -C(=0)-NHgz, -C(=0O)-NH-alquilo de Ci.s(Rq),
-C(=0)-N(alquilo de Ci.g(Rg))2, -C{=0)-NH-arilo(R1g), -NHC(=0)-NH_,
-NHC(=0O)-NH-alquilo de Cig(Rg), -NHC(=O)-N(alquilo de Ci5(Rg))2,
-NHC(=0)-NH-anio(R1g), -NHC(=0)-0- alquilo de C1.8(Ra),
-NHC(=0)-O-arilo(R1g), -C(=0)-cicloalquilo(R+g), -C(=0)-heterociclilo(R1p),
-C(=0}-arilo{R+¢), -C(=0)-heteroarilo(R4p), -NHC(=0)-cicloalquilo(R4p),
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-NHC(=0)-heterociclilo(R1g), -NHC(=O)-arilo{R+p), -NHC(=0)-heteroarilo{R1o),
-COzH, -CO.z-alquilo de Cq.(Rg), -COz-arilo(R1g), ~-C{=NH)-NHz, -SO:-alquilo de
C18(Rg), -S0O2-NH3, -SO2-NH-alquilo de Cy.5(Rg}, -SO2-N(alquilo de Ci.s(Rg))2,
-S0z-anlo(R+g), -NHSO,- alquilo de C4.(Rg), -NHSOz-arlo(R+o), -SH, -S-alquilo
de C1.5(Rq), -S-alquilo de C4.s-S-alquilo de C1.3(Rg), -S-alquilo de C4.s-alcoxi de
C1.8(Rg), -S-alquilo de C,.g-NH-alquilo de C1.5(Rg), -NH2, -NH-alquilo de Cig
(Re), -N(alquilo de Cis(Rg))2, ciano, halégeno, hidroxi, nitro, oxo,
-cicloalquilo(R o), -heterociclilo(R1g), -arilo{R1g), y -heteroarilo(R) cuando esta
unido a un atomo de carbono, Rg se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, -alcoxi de Cia, -NHz, -NH-alquilo de Cig, -N{alquilo de Ci.s)2,
-C(=O)H, -C(=0)-NH2, -C(=0)-NH-alquilo de Ci.5, -C(=0)-N(alquilo de Ci.s)2,
-COzH, -CO2-alquilo de Cy, -SOz-alquilo de Cy.5, -SO2-NH>, -SO;-NH-alquilo
de Cis, -SO2-N(alquilo de C1.g)2, clano, (halégeno)y.s, hidroxi, nitro y oxo, Rqg
es uno a cuatro sustituyentes independientemente seleccionados del grupo
que consiste de hidrogeno, -alquilo de Cs, -C(=0)H, -C(=0}-alquilo de Ci.s,
-C(=0)-NHz, -C(=0)-NH-alquilo de Cis, -C(=0)-N(alquilo de Ci.g)2, -CO2H,
-CO2- alquilo de Cy.4, -SOs-alquilo de Ci.5, -SO2-NH3, -SO2-NH-alquilo de Ci5
y -S0O2-N(alquilo de Ci.s)2 cuando esta unido a un atomo de nitrégeno; y, en
donde Ry es uno a cuatro sustituyentes independientemente seleccionados
del grupo que consiste de hidrogeno, -alquilo de Cg, -alcoxi de Cy.g, -C(=O)H,
-C(=O)-alquilo de Cip -C(=0)-NH;, -C{=O)-NH-alquilo de Cis,
-C(=0)-N(alquilo de Ci.g)2, -CO2H, -COs-alquilo de Ci4, -SOz-alquilo de Cis,
-S02-NH3, -SO2-NH-alquilo de Cq4, -SO2-N(alquilo de Cy.g)2, -NH2, -NH-alquilo

ﬂﬁﬂ/
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de C,.s, -N{(alquilo de Ci.s)2, ciano, halégeno, hidroxi, nitro y oxo cuando esta
unido a un atomo de carbono, Ry se selecciona del grupo que consiste de -
alquilo de Ci.s (R1s), -O-alquilo de Cis (R14), -NH-alquilo de Cis (R14), -S-
alquilo de C1.3(R14), -C(=O)alquilo de C:.8(R14), -O-C(=0)alquilo de C1.8(R1a4), -
NH-C(=0)alquilo de C4.4(R14), -C{=0)0-alquilo de C1.5(R14), -C(=0)NH-alquilo
de C4.5 (R14), -O-C(=0)O-alquilo de C1.5(R14), ~-O-C(=O)NH-alquilo de C1.5(R14),
-NH-C(=0)O-alquilo de Ci.5(Ri4), -NH-C(=O)NHalquilo de Cig{R1s), -
C(=0)alquilo de C3C(=0)(R1s), -0-C(=O)alquilo de C15C(=0){R14), -NH-
C(=O)alquilo de C1sC(=0)}{R1s), -C(=0)O-alquilo de C1sC(=C)(R14), -O-
C(=0)0-alquilo de CsC(=0){R14), -NH-C(=0)0O-alquilo de C1sC(=0)(R14), -
C(=O)NH-alquilo de C13C(=0)(R14), -O-C(=O)NH-alquilo de C1.sC(=0O)(R14}, -
NH-C(=O)NH-alquilo de C4.sC(=0)(R14), -OCH2CH20(CH2CH20)CH2CH2(R14),
-NHCH2CH20(CH2CH20),CH2CH2(R14), -SCH2CH20(CH2CH20).CH2CH2{R14),
-OCH;CH20(CH,CH20),CH2C(=0)(R14), -
NHCH2CH20(CH2CH20),CH2C(=0)(R14), -
SCH,CH20(CHLCH20),CH.C(=0)(R14), -
OC(=0)CH20(CH2CH20),CH2CH2(R14), -
OC(=0)OCH2CH20(CH2CH20),CH2CH2(R14), -
OC(=0)NHCH2CH20(CH2CH20)\CH2CH2(R 14), -
NH(C=0)CH,0(CH2CH20),CH,CH2(R1s), -
NHC(=0)OCH,CH20(CH2CH20),CH2CH2(R14), -
NHC(=0)NHCH,CH,O(CH2CH20)CH2CH2(R14). -
S02CH2CH20(CH2CH20),CH2CH2(R14), -
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SO,NHCH,CH20(CH2CH20)CHoCHa(R14), -
C{=0)CH20(CH2CH20),CH2C(=0)(R14), -
OC(=0)CH20(CH2CH20),CH2C(=0)(R1a), -
OC(=0)OCH2CH20(CH2CH20),CH2C(=0)(R14), -
OC(=0)NHCH2CH,O(CHzCH20),CH2C(=0)(R14), -
NH(C=0)CH,0(CHzCHz0)CH2C(=0)(Ry4), .
NHC(=0)OCH,CH20(CH,CH0),CH.C(=0)(R14), -
NHC(=O)NHCH,CH20(CH;CH;0)CH2C(=0)(R14), -
S0,CH;CH,0{CH2CH20),CH2C(=0)(R14), y -
SO:NHCH>CH,0(CH;CH20),CH,C(=0)R44); Ry2 se selecciona del grupo que
consiste de —alquilo de Cig (Rys), -O-alquilo de C4s(R14), -NH-alquilo de
C18{R14), -S-alquilo de C.4(R14), -CH:0-alquilo de C1.4(R14), -CH2NH-alquilo
de Cig(Ris), -CH.S-alquilo de Cis(Ris), -C(=O)alquilo de Cis(Ris), -O-
C(=0)alquilo de C1.s(R14), -NH-C(=0)alquilo de C4.4(R14), -CH20-C(=0)alquilo
de C1.8(R14), -CH2NH-C(=0)alquilo de C1(R14), -C(=0)O-alquilo de C1.3(R14), -
C(=0)NH-alquilo de Cqg(R14), -O-C(=0)0O-alquilo de Ci5(R14), -O-C(=O)NH-
alquilo de Cy.a(R14), -NH-C(=0)0-alquilo de C1.a(R14), -NH-C(=O)NH-alquilo de
C1.8(R1a), -CH20-C(=0)0O-alquilo de C14(R1s), -CH20-C(=O)NH-alquilo de
C14(Ry4), -CH2NH-C(=0)O-alquilo de Ci.(R14), -CH2NH-C(=0)NH-alquilo de
C1.8(R14), -C(=0)alquilo de C15C(=0)(R1a), -O-C(=O)alquilo de C1.sC(=0}R14),
-NH-C{=0)alquilo de C1.sC(=0){R14), -CH,0-C(=O}alquilo de C1.sC(=0)(R14), -
CHzNH-C(=0)alquilo de C15C(=0)(R14), -C(=0)O-alquilo de C4sC(=0)(R1a4), -
0-C(=0)O-alquilo de C1.4C(=0)(R14), -NH-C(=0)O-alquilo de C1sC(=O)(R14), -
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CH20-C(=0)0O-alquilo de C1.sC(=0)}R14), -CHNH-C(=0)O-alquilo de
C18C(=0)R1s), -C(=O)NH-alquilo de C45C(=0)R14), -O-C(=0)NH-alquilo de
C18C(=0}R14), -NH-C(=O)NH-alquilo de C1sC(=0}R14), -CH20-C(=O)NH-
alquilo de C1sC(=O)(Rys), -CHNH-C(=O)NH-alquilo de C1.C(=O)(R1s), -
OCH.CH20(CH2CH20),CH2CH2(R14), -NHCHZCH20(CH2CH20),CH2CH2{R 14}, -
SCH,CH,0(CH,CH20),CH2CHz(R14), -OCH;CH;0(CH,CH0),CH,C(=0)(R1a),
-NHCH2CHz0(CH2CH20),CH2C(=0)(R14), -
SCH2CHz0(CH2CH20),CH2C(=0)(R14), -
OC(=0)CH20(CH2CH20)CHzCH2(R14), i
OC(=0)OCH2CH20(CH2CH;0),CH2CH2(R14), -
OC(=0)NHCH2CH20(CH2CH20),CH2CHz(R14), -
NH(C=0)CH,0(CH,CH0),CH2CH2(R14), }
NHC(=0)OCH,>CH;O(CH,CH20),CH;CH;(R14), -
NHC(=O)NHCH,CH;O(CH2CH20),CH2CH2{R 14), -
S0;CH,CH;O(CH,CH20),CH2CH2(R14), -
SO2NHCH2CH;0(CH2CH20)CH2CH2(R14), -
CHzOCH,CH20(CH,CH20),CH2CH2(R14), }
CHzNHCH;CH,0(CH,CH20),CH2CH2(R14), -
CH2SCHCH20(CH2CH20),CH2CH2(R14), -
CH20CHCHZz0(CH2CH20)CH2C(=0)(R14). -
CHzNHCH2CH20(CHzCH20)/CHzC(=0)(R14), -
CH2SCHCH20(CH,CH20),CH2C(=0)(R14), -
CH20C(=0)CH;0(CH2CH20),CH2CH2(R14), -
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CH20C(=0)OCH,CHz0(CHzCH,0)CHZCH2(R14),
CH20C(=0)NHCH2CH20(CH2CH;0), CH,CH2(R14),
CH2NH(C=0)CH,0(CHzCH20),CH2CHz(R14),
CH2NHC(=0)OCH2CH20(CH2CH,0),CH2CHa(R14),
CHzNHC(=0)NHCH,CH,0(CH2CH,0),CH,CHa(R14),
C(=0)CH20(CH2CH20)CH2C(=0)(R14),
0C(=0)CH;0(CH2CH20),CH2C(=0)(R14),
0C(=0)OCH,CH,0(CH2CH20)CH:C(=0)(R14),
OC(=0)NHCHzCH20(CHZCHZ0)CH2C(=0)(R14),
NH(C=0)CH,O(CH2CH20),CH2C(=0)(R14),
NHC(=0)OCH,CH;0(CH2CH,0)CH,C(=0)(R14),
NHC(=0)NHCH,CH;0(CH2CH20).CH,C(=0)(R14),
S0,CH;CH,0(CH2CH20),CHzC(=0)(R14),
SOzNHCH;CH,0(CH2CH20),CH,C(=0)(R14).
CH20C(=0)CH,0(CH2CHZ0),CHzC(=0)(R14).
CH20C(=0)OCH;CH20(CH;CH;0).CH,C(=0)(R14).
CH20C(=0)NHCH;CH20(CH2CH,0) CHoC(=0)(Rua),
CH2NH(C=0)CHz0(CH;CH20)CH2C(=0)(R14),
CH2NHC(=0)OCH,CH,0(CH2CH,0) CH,C(=0)(R14),

y

CHzNHC(=O)NHCHzCHzO(CHzCHzO)rCHzc(=O)(R14). Ri4 cuando Ry y R12

termina con un C(=0) se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno, OH,

-O-alquilo de C4.4 y NH2, de otra manera R4 se selecciona del grupo que

consiste de -OH, -SH, COOH y -COO-alquilo de C14; Z se selecciona del
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grupo que consiste de hidroxi, -NHz, -NH-alquilo de C+., -N{alquilo de C1.a)z, -
O-alquilo de Ci., -O-alquilo de C1.5-OH, -O-alquilo de Cs-alcoxi de Cq3, -O-
alquilcarbonilo de Cig-alquilo de C;., -O-alquilo de C43-CO2H, -O-alquilo de
C1.8-C(O)0O- alquilo de C4.g, -O-alquilo de C4.5-O-C(O)alquilo de C4.g, -O-alquiio
de Cig-NH2, -O-alquilo de Cq.a-NH-alquilo de C+.3, -O-alquilo de C.g-N(alquilo
de Cis)2, -O-alquilamida de C4.5, -O-alquilo de C1.5-C(0O)-NH-alquilo de Cy., -
O-alquilo de C1.5-C(O)-N(alquilo de Cy.3)2 y -NHC(O)alquilo de Ci.; y sales,
mezclas racémicas y enantiomeros farmacéuticamente aceptables de los
mismos

2.- El ligando direccional de conformidad con la reivindicacion 1,
caractenzado ademas porque W se selecciona del grupo que consiste de
-alquilo de Co4(R1) y -alquilo de Cg.4-arilo(R4,Ra).

3.- El ligando direccional de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque W es -alquilo de Cp4(R;) o -alquilo de
Co«-fenilo(Ry,Rg)

4 - El ligando direccional de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque Rs se selecciona del grupo que consiste de
-N(R4)(Rs), -heterociclilo(Rg) y -heteroarilo(Rs).

5 - El ligando direccional de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque R; se selecciona del grupo que consiste de
-N(R4)(Rg), -dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridinilo(Rg), -tetrahidropirimidinilo(Rg),
-tetrahidro-1,8-naftiridinilo(Rg), -tetrahidro-tH-azepino[2,3-b]piridinilo(Rg) ¥y

-piridinilo(Rg).

o
231
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6 - El ligando direccional de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque R; se selecciona del grupo que consiste de
-N(R4)(Rg), -tetrahidropinmidinilo(Rg) y -tetrahidro-1,8-naftiridinilo(Rs)

7 - El hgando direccional de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque Rig Se selecciona del grupo que consiste de
-C(R4)(=N-Ra4), -C(=N-R4)-N(R4)2, -C(=N-R4)-N(R4}(Res),
-C(=N-Rq)-N(R4)-C(=0O)-Rq, -C(=N-R4)-N(R4)-C(=0)-N(Ra4)2,
-C(=N-R4)-N(R4)-COz-Rs, -C(=N-R4)-N(Rs)-SOzalquilo de Cis (R7) ¥
-C(=N-R4)-N(R4)-S02-N(R4)2.

8.- El ligando direccional de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademas porque R4 se selecciona del grupo que consiste de
hidrogeno y -alquilo de C14(R7)

9 - El hgando direccional de conformidad con la revindicacién 1,
caracterizado ademas porque R4 es hidrégeno

10.- El ligando direccional de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque Rs se selecciona del grupo que consiste de
-C(=0)-R4, -C(=0)-N(R4)2, -C{=0)-cicloalquilo(Rs), -C(=0)-heterociclio{Rs),
-C(=0)-arilo(Rg), -C(=0)-heteroarilo(Rs), -C(=0)-N(R4)-cicloalquilo(Rs),
-C(=0)-N(R4)-anlo(Rg), -CO2-R4, -COs-cicloalquilo(Rg), -COs-arilo{Rs),
-C(Ra}(=N-R4), -C(=N-R4)-N(R4)z, -C(=N-R4)-N(R4}(Re),
-C(=N-R4)-N(R4)-C(=0)-Rq, -C(=N-R¢)-N(R4)-C(=0)-N(R4)2,
-C(=N-R4)-N(R4)-CO2-Rs,  -C(=N-Rs)-N(R4)-SO:-alquilo  de  Ci4(Ry),
-C(*N-R4)-N(R4)-SO2-N(Ry4)2, -N(R4)-C(Ra)(=N-R4), -N(R4)-C(=N-R)-N(R4)2,

chl
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-N(R4)-C(=N-R4)-N(R4)(Rs), -N(R4)-C(=N-R4)-N(R4)-C(=0)-Rs,
-N(R4)-C(=N-R4)-N{R4)-C(=0)-N(Rq)2, -N(R4)-C(=N-R4)-N(R4)-CO2-Ry4,
-N(R4)}-C(=N-R4)-N(R4)-SO2-alquilo de C14(Ry),

-N(R4)-C(=N-R4)-N(R4)-SO2-N(R4)2. -SOs-alquilo de Ci4(R;), -SO2-N(Rs)2,
-S02-~cicloalquilo(Rs) y -SO2-arilo{Rg)

11.- El hgando direccional de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque Rs se selecciona del grupo que consiste de
-C(=0)-Rs, -C(=0)-N(Rs)2, -COz-Rs, -C(Rs)(=N-R4), -C(=N-R4)-N(Ra)2,
-C(=N-R4)-N(R4)(Re), -N(R4)-C(R4)(=N-Ra4}, -N(R4)}-C(=N-R4)-N(Rq)z,
-N(R4)-C(=N-R4)-N(R4)(Re), -SOz-alquilo de C14(R7) ¥ -SO2-N(R4)2.

12.- El ligande direccional de conformidad con la reivindicacion 1,
caracternzado ademas porque Rg se selecciona del grupo que consiste de
-heterociclilo(Rs) y -heteroarlo(Rg).

13.- El ligando direccional de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque Rg se selecciona del grupo que consiste de
-dihidroimidazolilo{Rgs), -tetrahidropiridinilo(Rs), -tetrahidropirimidinilo(Rs) vy
-pindinilo{Rs)

14 - El hgando direccional de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademas porque R; es uno a dos sustituyentes
independientemente seleccionados del grupo que consiste de hidrégeno,
-Ci4alcoxi(Rg), -NHz, -NH-alquilo de Ci.4(Rg), -N(alquilo de Ci.4(Rs))2,
-C(=O)H, -C(=O)-alquilo de Ci4(Rg), -C(=0)-NH,, -C(=0)-NH-alquilo de
C14(Ry). -C{=0)-N(alquilo de C14(Ro))2, -C(=0)-NH-arilo{R1g),

34|
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-C(=0)-cicloalquilo(R1g), -C(=0)-heterocichlo(R1q), -C(=0)-arilo{R+q),
-C(=0)-heteroarnlo(Rip), -COzH, -COz-alquilo de Ci4(Rs), -COz-arnlo(Rqp),
-C(=NH)-NHz, -SH, -S-alquilo de Ci.s (Re), -S-alquilo de Ci4-S-alquilo de
C14(Rg), -S-alquilo de C,.4-alquilo de C14(Rg), -S-alquilo de Ci4NH-alquilo de
C14(Rg), -SOz-alquilo de Ci4(Rg), -SO2-NHz, -SO-NH-alquilo de C;4(Rq),
-80,-N(alquilo de C1.4(Rg))2, -SOz-arilo(R10), ciano, (halégeno)s.s, hidroxi, nitro,
0x0, -cicloalquilo(R1p), -heterociclilo(R o), -arilo{R ) y -heteroarilo(R1o)

15.- El ligando direccional de conformidad con la rewvindicacién 1,
caracterizado ademas porque R; es uno a dos sustituyentes
independientemente seleccionados del grupo que consiste de hidrogeno,
-alcoxi de Ci4 (Rg), -NH2, -NH-alquilo de C14(Rg), -N(alquilo de Ci.4(Re))2,
(halégeno)s.a, hidroxi y oxo.

16.- El ligando direccional de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademas porque Ry es hidrégeno.

17.- El hgando direccional de conformidad con la revindicacion 1,
caracterizado ademas porque Rg es uno a cuatro sustituyentes
independientemente seleccionados del grupo que consiste de hidrégeno,
-alquilo de Ci4(Rg), -C(=O)H, -C(=0)-alquilo de Ci4{Rs), -C(=0)-NH,,
-C(=0)-NH-alquilo de  Ci.4(Rg), -C(=O)-N(alquilo de Ci4(Rs))2
-C(=0)-NH-arlo(Ry9),  -C(=0)-cicloalquilo(R1p),  -C(=0)-heterocichlo(R1g),
-C(=0)-arilo(R1p), -C(=0)-heteroarilo(R1g), -COzH, -COs-alquilo de Ci4(Rg),
-COz-arilo(Ryg), -C(=NH)-NHz, -SOz-alquilo de Cia(Rg), -SO2-NH;,

-SO;-NH-alquilo de Ci.4(Rg). -SO2-N(alquilo de Ci4(Rg))2. -SO2-arilo(Ryg),
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-cicloalquilo(R4p) y -arilo(R¢0) cuando esta unido a un atomo de nitrégeno; vy,
en donde Ry es uno a cuatro sustituyentes independientemente seleccionados
del grupo que consiste de hidrégeno, -alquilo de C1.4(Rg), -alcoxi de C4(Rs},
-O-cicloalqulo(R1p), -O-anlo{R1g), -C{(=0O)H, -C(=0O)-alquilo de Ci4(Rg),
-C(=0)-NH;, -C(=0)-NH-alquilo de C14(Rg), -C(=0)-N(alquilo de Ci.4-R11)z,
-C(=0)-NH-arilo(Ry0), -C(=O)-cicloalquilo(R1g), -C(=0)-heterociclilo(R1g),
-C(=0)-arilo(R1p), -C(=0)-heteroanlo(R1), -CO;H, -COz-alquilo de C1.4(Ro),
-COz-arilo(R1p), -C(=NH)-NHz, -SO-alquilo de Cjy4(Re), -SO2-NHy,
-S02-NH-alquilo de C1.4(Rg), -SO2-N(alquilo de C1.4(Rg))2, -SOz-arilo{R1p), -SH,
-S-alquilo de C14(Rg), -S-alquilo de Ci4-S-alquilo de Ci4(Rg), -S-alquilo de
Cis-alcoxi de Ci.4(Rg), -S-alquilo de Ci4-NH-alquilo de Ci4(Rg), -NHa,
-NH-alquilo de C1.4(Rg). -N(alquilo de C14(R))2, ciano, halégeno, hidroxi, nitro,
ox0, -cicloalquilo(R1g), -heterociclilo(R1o), -arilo{R10) y -heteroarilo(R¢) cuando
esta unido a un atomo de carbono.

18.- El igando direccional de conformidad con la retvindicacion 1,
caracterizado ademas porque Rg es uno a cuatro sustituyentes
independientemente seleccionados del grupo que consiste de hidrégeno,
-alquilo de Ci.4(Rg), -C(=O)H, -C(=0)-NH;, -C(=0)-NH-alquilo de Ci.4(Rg),
-C(=0)-N(alquilo de C1.4(Rg))2, -CO2H, -CO.-alquilo de Ci4(Rg) y -SOz-NH;
cuando esta unido a un atomo de nitrégeno; y, en donde Rz es uno a cuatro
sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que consiste de
hidrogeno, -alquilo de C14 (Rg), -alcoxi de Cy.4 (Rg), -O-arilo{R1p), -C{(=0O)H,

-C(=0)-NHz, -C(=0)-NH-alquilo de Ci4(Rs), -C(=0)-N(alquilo de Ci4(Rg))e.
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-COzH, -COz-alquilo de Ci4(Rg), -802-NHz, -NHz, -NH-alquilo de C14(Rg),
-N(alquilo de C14(Rg))2, ciano, halégeno, hidroxi, nitro y oxo cuando esta unido
a un atomo de carbono.

19 - El igando direccional de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque Rz es uno a cuatro sustituyentes
independientemente seleccionados del grupo que consiste de hidrégeno y
-alqui'o de C14(Rg) cuando esta unido a un atomo de nitrégeno, y, en donde
Rs es uno a cuatro sustituyentes independientemente seleccionados del grupo
que consiste de hidrégeno, -alquilo de Ci4(Rp), -alcoxi de Ci4(Ry),
-O-anlo(R10), -NHz, -NH-alquilo de C14(Rs), -N(alquilo de C1.4(Rg))2, halégeno,
hidroxi y oxo cuando esta unido a un atomo de carbono

20 - El ligando direccional de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademas porque Rs es uno a cuatro sustituyentes
independientemente seleccionados del grupo que consiste de hidrégeno y
-alquilo de C4.4(Rg) cuando esta unido a un atomo de nitrégeno, y, en donde
Rg es uno a cuatro sustituyentes independientemente seleccionados del grupo
que consiste de hidrégeno, -alquilo de Cis (Rg), -alcoxi de Ci4(Rs),
-O-anlo(R0) e hidroxi cuando esta unido a un atomo de carbono

21 - El igando direccional de conformidad con la reivindicacion 1,
caractenzado ademas porque Rg se selecciona del grupo que consiste de
hidréogeno, -alcoxi de Ci.s, -NHz, -NH-alquilo de Ci4, -N(alquilo de Ci4)2,
-C(=0)H, -C(=0)-NH, -C(=0)-NH-alquilo de Ci4, -C(=0)-N(alquio de Ci4)2,
-COzH, -COsz-alquilo de Ci.4, -SOz-alquilo de Cy.4, -SO2-NH2, -SO2-NH-alquilo

344
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de Cq4, -SO2-N(alquilo de C1.4)2, ciano, (halégeno),.s, hidroxi, nitro y oxo.

22 - El hgando direccional de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque Rg se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, -alcoxi de Cq4, -NH2, -NH-alquilo de Cq4, -N{alquilo de Ci4)2,
-C(=0)H, -COzH, -C(=0)-alcoxi de C1.4, (haldgeno)s.3, hidrox! y oxo.

23 - El hgando direccional de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademas porque Ry se selecciona del grupo que consiste de
hidrogeno, -alcoxi de Ci4, -NHz, -NH-alquilo de C.4, -N(alquilo de Ciu)z,
(halégeno)s.3 e hidroxi.

24 - El ligando direccional de conformidad con |a reivindicaciéon 1,
caracterizado ademas porque Ry es uno a cuatro sustituyentes
independientemente seleccionados del grupo que consiste de hidrégeno,
-aiquilo de Cy4, -C(=O)H, -C(=O)-alquilo de Cjy4, -C(=0)-NH,,
-C(=0)-NH-alquilo de Ci4, -C(=0)-N(alquilo de Ci4)2, -COzH, -COz-alquilo
deCi4, -SOz-alquilo de Ci4, -SOz-NH; -SOx-NH-alquilo de Ci4 vy
-SOz-N(alquilo de Ci4)2 cuando estda unido a un atomo de nitrégeno; y, en
donde R es uno a cuatro sustituyentes independientemente seleccionados
del grupo que consiste de hidrégeno, -alquilo de Cq.4, -alcoxi de Cq.4, -C(=O)H,
-C(=0O)-alquilo de Ci4, -C(=0)-NH;, -C(=0O)-NH-alquilo de Cia,
-C(=0)-N(alquilo de Ci4)2, -COzH, -COz-alquilo de C14, -SOz-alquilo de Ci4,
-502-NHjy, -SO2-NH-alquilo de C14, -SO2-N(alquilo de C1.4)2, -NH3, -NH-alquilo
de Cs4, -N(alquilo de Cy4)2, ciano, halégeno, hidroxi, nitro y oxo cuando esta

unido a un atomo de carbono.
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25 - El ligando direccional de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademas porque (R1p)14 se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, -alquilo de Cy4,-alcoxi de Ci4, -C(=O)}H, -C(=0)-alquilo de Ci4,
-COzH, -COgz-alquilo de C44, -NHz, -NH-alquilo de Ci4, -N(alquilo de Ci4)2,
halégeno, hidroxi, nitro y oxo cuando esta unido a un atomo de carbono.

26.- El higando direccional de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademas porgue Rig es hidrogeno.

27 - El hgando direccional de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademas porque Rz, se selecciona del grupo que consiste de
-alqulo de Cis (R7)}{Ry1)., -alquenilc de C:4(R7)(R1), -alquinilo de
C24(R7)(R44), -cicloalquilo{R7)(R11), -heterociclilo(Rg)(R12), -arilo{(Re)(R12) ¥y
-heteroarilo(Rg)(R12)

28.- El ligando direccional de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque Rz, se selecciona del grupo que consiste de
-cicloalquilo(R7)(R11), -hetercciclilo(Rg){R12), -arnto(Rg)(R12) y
-heteroarlo(Rg)(R11)

29 - El hgando direccional de conformidad con la relvindicacion 1,
caractenzado ademas porque Rz, se selecciona del grupo que consiste de
-cicloalquilo(R7)(R11), -heterociclilo{(Rs)(R12), -fenilo(Rg)(R12),
-naftalenilo(Re)(R12) y -heteroarilo(Rg)(R11).

30.- El higando direccional de conformidad con la reivindicacion 1,
caractenizado ademas porque Rz, se selecciona del grupo que consiste de

-tetrahidropirimidinilo(Rg)(R12), -1,3-benzodioxolilo(Rs}(R12),
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-dihidrobenzofuranilo(Ra)(R12), -tetrahidroquinohnilo(Rg)(R42), -femlo(Rgs)(R12),
-naftalenilo(Rg)(R12), -piridinilo{Ra)(R12), -pirmidinilo(Rs)(R12), y
-quinolinilo(Rs)(R12).

31 - El ligando direccional de conformidad con la reivindicacién 1,
caractenzado ademas porque Ry se selecciona del grupo que consiste de -
alquilo de Cqg (R1s), -O-alquilo de Cis (R1a), -NH-alquilo de Ci.s (R14), -S-
alquilo de C4.5(R14), -C(=O)alquilo de C4.g(R14), -O-C(=0)alquilo de Cy.5(R14), -
NH-C(=0)alquilo de C1.4(R14), -C(=0)O-alquilo de C14(R14), -C(=O)NH-alquilo
de Cis (Ru), -O-C(=0)O-alqulo de Cig(R1s), -O-C(=O)alquiloc de
C18(=O)(Ris), -NH-C(=0)O-alquilo de Cis(=O)R1a), -C(=0)O-alquilo de
C18C(=0)(R14), -O-C(=0)0O-alquilo de C1.8C(=0)(R1s), -NH-C(=0)O-alquilo de
C1.8C(=0)(R14), -C(=O)NH-alquilo de C;.sC(=0)(R14), -O-C(=0)-aiquilo de
NHC1.sC(=0)(R14), -NH-C(=O)NH-alquilo de  C1sC(=O)(R1a), -
SCH;CH20(CH,CH20)CH2CH2(R14), -
NHCH,CH,0(CH2CH20),CH,C(=0)(R1a),
-S02NHCH;CH20(CH;CH20)CH2CH2z(R14),
-C(=0)CH20(CH2CH20);,CH2C(=0)(R14),
-OC(=0)OCH2CH20(CH2CH20),CH2C(=0)(R14),
-OC{=0)NHCH2CHz0(CH2CH20)CH2C(=0)(R14),
-NHC(=O)NHCH2CH,O{CH2CH20)/,CH2C(=0)(R14),

y -SO2NHCH,CH;O(CHzCH;0)CH,C(=0)(R14)
32.- El ligando direccional de conformidad con la rewvindicacién 1,

caracternizado ademas porque R,y se selecciona del grupo que consiste de -
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alquilo de Cq13(R14), -O-alquilo de Cis (R14), -NH-alquilo de Cis (R14), -S-
alquilo de C1.g(R14), -C(=0)alquilo de C1.5(R14}, -O-C(=0)alquilo de C+.a(R14), -
NH-C(=0)alquilo de Cys(R14), -C(=0)0O-alquilo de C1.3(R14), -C(=O)NH-alquilo
de C1.g (R14), -O-C(=0)0-alquilo de C1.5(Rs4), -O-C(=O)NH-alquilo de C1.a(R1a),
-O-C{=0)alquilo de C1.4C(=0){R44), -NH-C(=0)alquilo de C1.sC(=0)(R14),
-C(=0)O-alquilo de C1.5C(=0)(R14), -O-C(=0)0-alquilo de C15C(=0)Ra),
-NH-C(=0)0-alquilo de C1.sC(=0)(R14}, -C(=O)NH-alquilo de C1.eC(=0)(R14),
-O-C(=O)NH-alquilo de C13C(=0)(Ry), Yy -NH-C(=O)NH-alquilo de
C18C(=0)(R14).

33 - El hgando direccional de conformidad con la reivindicacion 1
caracterizado ademas porque Ri2 se selecciona del grupo que consiste de -
alquilo de Ci.g (R14), -O-alquilo de C4.s(R14), -NH-alquilo de C45(R+4), -S-alquilo
de C14(R14), ~CHzO-alquilo de Ci.g(R14), -CH:NH-alquilo de Cj.s(R14), -CH,S-
alquilo de C4.5(R14), -C(=0)alquilo de C44{R14), -O-C(=0)alquilo de C.s(R14), -
NH-C(=O)alquilo de Cj.s(Ry4), -CHO-C(=Q)alquilo de Cis(Ri4), -CHz2NH-
C(=O)alquilo de Cy.¢(R14), -C(=0)0O-alquilo de C1.5(R14), -C(=0O)NH-alquilo de
C1-8(R14), -O-C(=0)0-alquilo de C1.8(R14), -O-C(=0O)NH-alquilo de Ci.3(R14), -
NH-C(=0)O-alquilo de Ci.s(R44), -NH-C(=O)NH-alquilo de Ci5(R1s), -NH-
C(=0) alquilo de C4.6C(=0)(R14), -CH20-C(=0) alquilo de C15C(=0)(R14), -NH-
C(=O)NH-alguito de  C1gC(=O}Riu), -CH,O-C(=O)NH-alquilo  de
C1sC(=O)(R1s),  -CHNH-C(=O)NH-alquilc de  C1.eC{=O)(Ris). -
OCH,CH0(CH2CH20)CH2CH2(R14), -NHCH2CH20{(CH2CH20),CH2CHz(R14), -
SCH,CH20(CH2CH20),CH2CH2(R14), -OCHZzCHZO(CH2CH20)CH2C(=0)(R14),
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-NHCH2CH;O(CH2CH20),CH2C(=0)(R14), -
OC(=0)NHCH2CH20O(CH2CH20),CH2CH2(R14), -
NH(C=0)CHz0(CH2CH20),CH2CH2(R14), -
NHC(=0)OCHzCH20{CH2CH20),CH2CH2(R14), -
NHC(=0)NHCHCH;0(CH2CH;0),CH2CH2(R14), -
S0,CH2CH;0(CH,CHz0),CH2CH2(R14), -
SO2NHCH2CH;O(CH2CH20),CH2CH2(R14), -
CH,0CH,CH,O(CH2CH20),CH2CH2(R14), -
CHzNHCHzCHz0(CH2CH,0),CH2CH2(R14), -
CH2SCH;CH20(CH2CH20),CH2CH2(R14), -
CH20CH2CH20(CH2CH20),CH2C(=0)(R14), -
OC(=0)NHCH2CH20(CH2CH20),CH2C(=0)(R14), -
NH(C=0}CH,O(CH2CH,0}CH2C(=0)(R14), -
NHC(=0)OCH2CHz0(CH2CHz0),CH2C(=0)(R14), -
NHC(=0)NHCH;CH;O(CH2CH20),CHC(=0){R14), -
CH20C(=0)CH20(CH2CH20),CHzC(=0)(R14), -
CH2NH(C=0)CH20(CH2CH0),CH2C(=0)(R14), -
CHzNHC(=0)OCH2:CH20(CH2CH20),CH2C{=0)(R14), y -
CHzNHC(=0)NHCH;CH20(CH2CH20):.CH2C(=0)(R14)

34 - El hgando direccional de conformidad con la reivindicacién 1,
caractenzado ademas porqueges 1,26 3.

35.- El ligando direccioﬁal de conformidad con la reivindicacion 1,

caracterizado ademas porque Z se selecciona del grupo que consiste de
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hidroxi, -NH2, -NH-alquilo de Ci.a, -N(alquilo de C4.5)2, -O-alquilo de C4.5, -O-
alquilo de C1.5-OH, -O-alquilo de Ci.g-alcoxi de C14, -O-alquilcarbonilo de Cy.5-
alquilo de Ci4, -O-alquilo de C1-CO2H, -O-alquilo de C1.s-C(0O)O-alquilo de
Ci-s, alquilo de C4.5-OC(O)-alquilo de C,.5, -O-alquilo de Cq.g-NH2, -O-alquilo
de Cig-NH-alquilo de Cig-O-alquilo de Cig-N{alquilo de Cig)y -O-
alquilamidad de Ci3, alquilo de C..s—C(O)-NH-alquilo de Ci.5,-O-alquilo de
C18-C(O)-N(alquilo de C1.g)2 y ~-NHC(O)alquilo de C1..

36.- El hgando direccional de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque el ligando direccional es conjugado a un
elemento radioactivo.

37 - El ligando direccional de conformidad con la rewvindicacién 1,
caracterizado ademas porque el ligando direccional es conjugado a un agente
formador de iImagen.

38.- El hgando direccional de conformidad con la reivindicacion
37, caractenzado ademas porque el agente formador de imagen se selecciona
del grupo que consiste de **T¢, 2%, ®F, MC y #Cu

39.- Un ligando direccional de la formula (l):
0

z
Rz

(CHz q
w T
Y

Férmula (I)

en donde W se selecciona del grupo que consiste de —alquilo de Co4 (R1) y -
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alquilo de Cy4-fenilo(R4,Rs); R1 es -NH(Rg), R2a se selecciona del grupo que
consiste de -tetrahidropirimidinilo(Rg)(R1z), -1.3-benzodioxolilo{Ra)(R12),
-dihidrobenzofuranilo(Rg)(R+2), -tetrahidroquinolinilo(Rg){R12), -fenilo{Rs){(R12),
-naftalenilo(Rg){R12), -pindinilo(Re)(R12), -pirmidinilo{Rg)(R12) y
-quinolinilo(Rg)(R12), Re se selecciona del grupo que consiste de
-dihidroimidazolilo(Rg), -tetrahidropiridinilo{Rg), -tetrahidropinmidinilo(Rg) ¥
-piridinilo(Rs}; Rs es uno a cuatro sustituyentes independientemente
seleccionados del grupo que consiste de hidrogeno y —alquilo de Ci4 (Rg)
cuando esta unido a un atome de nitrogenc; y, en donde R es uno a cuatro
sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que consiste de
hidrégeno, -alquilo de Ci4(Rg), -alcoxi de Ci4(Rg), -O-arilo(Ryo) e hidroxi
cuando esta unido a un atomo de carbono, Rg se selecciona del grupo que
consiste de hidrogeno, -alcoxi de C14, -NH3, -NH-alquilo de C14, -N(alquilo de
C14)2, (halégeno),.a e hidroxi; R1o se selecciona independientemente del grupo
que consiste de hidrégeno, -alquilo de Cy4, -alcoxi de Ci4, -C(=O)H,
-C(=0)-alquilo de C14, -CO2H, -COz-alquilo de Cq4, -NH2, -NH-alquilo de Cq.4,
-N(alquilo de Ci4)2, haldégeno, hidroxi, nitro y oxo cuando esta unide a un
atomo de carbono; q es 1, 2 0 3, Ry2 se selecciona del grupo que consiste de
—alquilo de Cys (Ri4), -O-alquilo de Ci4(R14), -NH-alquilo de Cig(R14), -S-
alquilo de C1.s(R14), -CH20-alquilo de C1.6{R44), -CH2NH-alquilo de C1s(R14), -
CHzS-alquilo de Cig(Ri4), -C(=O)alquilo de Cig(Ri4), -O-C(=O)alquilo de
Cs.8(R14), -NH-C(=0O)alquilo de Cs.a(R14), -CHz0-C(=0)alquilo de C.g(R1a), -
CH2NH-C(=0)alquilo de Cy3(R14), -C(=0)O-alquilo de Ci.s(Ri4), -C(=O)NH-
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alquilo de Ci.g(R14), -O-C(=0)0-alquilo de C+.4(R14), -O-C(=0)NH-alquilo de
C1-8(R14), -NH-C(=0)0-alquiio de C1.5(R14), -NH-C(=0O)NH-alquilo de C1.s{R14),
-NH-C(=0)alquilo de C16C(=0}(R1s), -CH20-C(=0)alquilo de C4.6C(=0)(R14), -
NH-C(=O)NH-alquilo de C;3C(=0)}R44), -CH;O-C(=O)NH-alquilo de
C1-8C(=0)(R14). -CHaNH-C(=O)NH-alquilo  de  Cy4C(=O)(Rw), -
OCH;CH20(CH2CH20),CH2CH2(R14), -NHCH2CH20(CH2CH20),CH2CH2(R14), -
SCH2CH20(CH2CH20),CH2CH2(R14), -OCH2CH20(CH2CH20),CH2C(=0)(R14),
-NHCHzCH20(CHzCH20),CH2C{=0)(R14), }
OC(=0)NHCHzCH20(CH2CH20),CH2CH2(R14), -
NH(C=0)CH20(CH;CH20),CH2CH2(R14), -
NHC(=0)OCH2CH20(CH2CH20)%CH2CH2(R14), -
NHC(=O)NHCH,CH20(CH;CH;0),CH2CHz(R14), -
S02CH2CH20(CH2CH20),CH2CH2(R14), i
SOzNHCHCH20(CH;CH20),CH2CH2(R14), -
CHz0CH;CH20(CH2CH20),CH2CH2{R14), -
CH2NHCH2CH20(CH2CH20)CH2CH2(R14), -
CH2SCH2CH20(CH2CH20),CH2CH(R14), -
CH20CH2CH20(CH2CH20)CH2C(=0)(R14). -
OC(=0)NHCHzCHz0(CH2CH20),CH2C(=0)R14), -
NH(C=0)CH,0(CH;CH,0),CH;C(=0)(R14), -
NHC(=0)OCH2CH20(CH2CH20)CH2C(=0)(R14), -
NHC(=O)NHCH;CH,O(CH;CH,0),CH2C(=0)(R14), -
CH,0C(=0)CH20(CH2CH20),CH2C(=0)(R14), -



15

20

348

CH2NH(C=0)CHzO(CH2CH20}CH2C(=0)}R14), -
CHzNHC(=0)OCH2CH,0(CH2CH20),CHzC(=0}(R14), y -
CH2NHC(=O)NHCH2CH20(CH2CH20)/,CH2C(=0)(R14); R4 cuando Ry y Ry2
terminan con un C(=0) se selecciona del grupo que consiste de hidrogeno,
OH, -O-alquilo de C1.4 y NH2; de otra manera R4 se selecciona del grupo que
consiste de -OH, -SH, COOH y -COO-alquilod e C14;, Z se selecciona del
grupo que consiste de hidroxi, -NHa, -NH-alquilo de Cy.s, -N(alquilo de C1.g)2, -
O-alquilo de C.5-OH, -O-alquilo de C,s-alcoxi de Cq5, -O-alquilcarbonilo de
Cig-alquilo de C1.g, -O-alquilo de C14-CO2H, -O-alquilo de C.s-C(O)O-alquilo
de Cq3, -O-alquilo de C4.5-O-C(O)alquilo de Cq.s, -O-alquilo de C4.3-NHz, -O-
alquilo de Cy.s-NH-alquilo de Ci., -O-alquilo de Cqs-N(alquilo de Ci.g)2, -O-
alquiamida de Ci., -O-alquilo de C1.s-C(0)-NH-alquilo de C,., -O-alquilo de
C14-C(O)-N(alquilo de Cig)2 y —NHC(O)alquilo de C,g, y sales, mezclas
racémicas y enantidmeros farmacéuticamente aceptables de los mismos.

40.- Un conjugado direccional que tiene a formula seleccionada

del grupo que consiste de la férmula (l):
o]

z
Rz

(CH2)g
O

Férmula (1)

W,

T

y la formula ()
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Férmula (Il)
en donde R, se selecciona del grupo que consiste de hidréogeno, -N(Ry)2,
-N(R4)(Rs), -N(R4)(Rg), -heterociclilo(Rg) y -heteroanio(Rs); R1a se selecciona
del grupo que  consiste de -C(R4(=N-R4), -C(=N-R4)-N(R4)2,
-C(=N-R4)-N(R4)(Re), -C(=N-R4)-N(R4)-C(=0)-Ra,
-C(=N-R4)-N(R4)-C(=0)-N(R4)z, -C(=N-R4)-N(R4)-CO2-Ry,
-C(=N-Rg)-N(R4)-SOz-alquilo de Cis(R7) Y -C(=N-R4)-N(R4}-S02-N(R4)2; R4 se
selecciona del grupo que consiste de hidrégeno y -alquilo de C1.a (R7), Rs se
selecciona del grupo que consiste de -C(=0)-Rs, -C(=0)-N(Rs)z,
-C(=0)-cicloalquilo(Rs), -C(=0)-heterociclilo{Rg), -C(=0)-arilo(Rsg),
-C(=0)-heteroarilo(Rg), -C(=0)-N(Rs)-cicloalquilo(Rg), -C{=0)-N(R4)-arilo(Rg),

-CO2-Ry4, -CO,-cicloalquilo(Rs), -CO.-arlo(Rs), -C(R4){(=N-Ry),
-C(=N-R4)-N(Ra4)2, ~C(=N-R4)-N{R4)(Rs), -C(=N-R4)-N(R4}-C(=0)-Ry4,
-C(=N-R4)-N(R4)-C(=0)-N(Ra)2, -C(=N-R4)-N(R4)-CO2-Rs,

-C(=N-R¢)-N(R¢)-SOz-alquilc de Cis (R7), -C(=N-Ry)-N(Rs)-SO-N(Ry)z,
N(Re)-CR)(=EN-Ry), -N(Re)-C(=N-R)-NRy)2,  -N(Ry)-C(=N-Ry)-N(R)(Rs),
-N{R4)-C(=N-R4)-N(Rq)-C(=0)-Rs, -N(R)-C(=N-R4)-N(Rq)-C(=0)-N(Rq)z,
-N(R4)-C(=N-R4)-N(Rg)-COz-Rs, -N{R4)-C(=N-R4)-N(Rs)-SOz-alquilo de Ci.
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(R7), -N(R4)-C(=N-R4)-N{R4)-802-N(R4)2, -SOz-alquilo de Cis (Ry),
-S02-N(R4)2, -SO2-cicloalquilo{Rg) y -SO2z-arilo(Rs), Rg se selecciona del grupoe
que consiste de -cicloalquilo(Rg), -hetercociclilo(Rs), -anio(Re) y -heteroarilo(Rs);
R; es uno a dos sustituyentes independientemente seleccionados del grupo
que consiste de hidrégeno, -alcoxi de C45(Rg), -NH2, -NH-alquilo de C1.¢(Rg),
-N(alquilo de Ci(Rg))2, -C(=O)H, -C(=0)-alquilo de Cis(Rg), -C(=0)-NH,,
-C(=0)-NH-alquilo de Cy4(Rg), -C(=O)-N(alquilo de  Ci5(Rg))2,
-C(=0)-NH-arilo(Rye),  -C{=0)-cicloalquilo(R1g), -C(=0}-heterociclilo(R1g),
-C(=0)-anlo(R10), -C{=0)-heteroarilo(R1p)}, -COzH, -COz-alquilc de Ci.5(Rg),
-COz-arilo{R1p), -C(=NH)-NH2, -SH, -S-alquilo de Ci.s(Rg), -S-alquilo de
C1s-S-alquilo de C1.5(Rg), -S-alquilo de Cig-alcoxi de C1(Rg), -S-alquilo de
Cig-NH-alquilo de Cis(Rg), -SOz-alquilo de Cig{Rg), -SOz-NH,,
-S0,-NH-alquilo de Cis(Rg), -SO;-N(alquilo de Ci.s(Rg))2, -SOz-arilo(Ryg),
ciano, (halégeno)ss, hidrox:, nitro, oxo, -cicloalquilo(R1g), -heterociclilo{Rqg),
-anlo(Ryy) y -heteroarilo(Ryp), Rs es uno a cuatro sustituyentes
independientemente seleccionados del grupo que consiste de hidrégeno,
-alguilo de Cig(Rg), -C(=O)H, -C(=O)-alquilo de Ci(Rg), -C(=0)-NHy,
-C(=0)-NH-alquilo de  Cis(Re), -C(=0O)-N(alquilo de  Cis(Rg))2,
-C(=0)-NH-anlo(Ryo), -C(=0)-cicloalquilo{R1p),  -C(=0O)-heterociclilo(R1p),
-C(=0)-arilo(R1g), -C(=0)-heteroarilo{R1p), -CO-H, -COz-alquilo de Ci.5(Rs),
-COz-arnlo(Ryg), -C(=NH)-NHz, -SO.-alquilo de Cis(Rg), -SO2-NH,
-SO,-NH-alquilo de Cig(Rg), -SO2-N(alquilo de Cis(Rg))2, -SO--arilo(Ryg),

-cictoalquilo{R10) y -anlo(R1o) cuando esta unido a un atomo de nitrdgeno, vy,
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en donde Rg es uno a cuatro sustituyentes independientemente seleccionados
del grupo que consiste de hidrégeno, -alquilo de C15(Rg), - alcoxi de C4-5(Ro),
-O-cicloalquilo(R1g), -O-arilo(Ryp), -C(=0)H, -C(=0)-alquilo de Ci.a(Rg), -
NHC(=O)-alquiloc de C1s(Re), -C(=O)-NH, -C(=O)-NH-alquilo de Ci.s(Rs),
-C(=0)-N(alquilo de Ci.5(Rg))2, -C(=0)-NH-arlo(R1s), -NHC(=0)-NH,
-NHC(=0)-NH-alquilo de Cig(Rg), -NHC(=O)-N(alquilo de Ci.s(Rg))z,
-NHC(=0)-NH-arilo(R10), -NHC(=0)-O0- alquilo de C1.8(Rq),
-NHC(=0)-O-anlo(Ry), -C(=0)-cicloalquilo(R1g), -C(=0)-heterociclilo(R1g),
-C(=0)-arilo(R10), -C(=0)-heteroarilo(R1o), -NHC(=0)-cicloalquilo(R1p),
-NHC(=0)-heterocichlo(R1g), -NHC(=0)-arilo(R1p), -NHC(=0)-heteroarilo(Ro),
-CO;H, -COz-alquilo de C1.s(Rg), -CO2-anlo(R1q), -C(=NH)-NHa, -SO.-alquilo de
C1-8(Rg), -S02-NH3, -SO.-NH-alquilo de C1.5(Rg), -SO2-N(alquilo de Ci.s(Rg))z,
-S0;-anlo{R+p), -NHSO,- alquilo de C1.g(Re), -NHSO:-arilo(R1g), -SH, -S-alquilo
de Cy.s(Re}, -S-alquilo de C4.g-S-alquilo de C4.a(Rg), -S-alquilo de Cy_s-alcoxi de
C1s(Rg), -S-alquilo de C4g-NH-alquilo de Ci.g(Rg), -NH2, -NH-alquilo de Cq4
(Re), -N(alquilo de Cia(Rs))2, ciano, haldégeno, hidroxi, nitro, oxo,
-cicloalquilo{R o), -heterociclilo(R1g), -arilo{R1g), ¥ -heteroarilo(R1) cuando esta
unido a un atomo de carbono; Rg se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, -alcoxi de Cig, -NHp, -NH-alquilo de Cyg, -N(alquilo de Cis)z,
-C(=0)H, -C(=0)-NH;, -C(=0)-NH-alquilo de Ci.s, -C(=0O)-N(alquilo de Ci.g)2,
-COzH, -COgz-alquilo de Cq.s, -SOz-alquilo de Cs.s, -SO2-NH2, -SO2-NH-alquilo
de Cig, -SO2-N(alquilo de Cy.g)2, ciano, (halégeno).3, hidroxi, nitro y oxo, Rqp

es uno a cuatro sustituyentes independientemente seleccionados del grupo

22

380
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que consiste de hidrogeno, -alquilo de Cqg, -C(=O)H, -C(=0)-alquilo de C44,
-C(=0)-NHz, -C(=0)-NH-alquilo de Cs.5, -C(=0O)-N(alquilo de Ci.a)2, -COzH,
-CO2- alquilo de Cq.4, -SO2-alquilo de C4.5, -SO2-NH2, -SO2-NH-alquilo de Cy.5
y -SO2-N(alquilo de C4)2 cuando esta unido a un atomo de nitrégeno; y, en
donde Ry es uno a cuatro sustituyentes independientemente seleccionados
del grupo que consiste de hidrégeno, -alquilo de C4., -alcoxi de C4.5, -C(=O)H,
-C(=0)-alquilo de Cis -C(=0)-NH;, -C(=0)-NH-alquilo de Cig,
-C(=0)-N(alquilo de Ci.)2, -COzH, -COz-alquilo de C4, -SOs-alquilo de Ci4,
-SO2-NHz, -SO2-NH-alquilo de Cy.5, -SO2-N(alquilo de C1.g)2, -NHz2, -NH-alquilo
de C+s, -N(alquilo de C4.g)2, ciano, halégeno, hidroxi, nitro y oxo cuando esta
unido a un atomo de carbono, q es 0, 1, 2, 0 3; Rz, se selecciona del grupo
que consiste de -alquilo de Cy.s (R7)(R41), -alquenilo de Cz.5(R7){R14), -2lquinilo
de C,s(R7)(R4), -cicloalquilo(R7){R14), -heterociclilo(Rs)(R12), -anlo{Rg){R2) ¥
-heteroanlo(Rg)(R12), R11 se selecciona del grupo que consiste de -alquilo de
Cis (R43), -O-alquilo de Cig (R13), -NH-alquilo de Cig (R43), -S-alquilo de
C18(Rq3), -C(=0)alquilo de Ci.s(Ri3), -O-C(=Q)alquilo de Cis(Ri3), -NH-
C(=0)alquilo de Ci.s(R13), -C(=0)0-alquilo de Ci.s(R1a), -C(=0O)NH-alquilo de
C14 (R43), -O-C(=0)O-alquilo de C15(R13), -O-C(=O)NH-alquilo de Ci.s(R13), -
NH-C(=0)O-alquilo de Cig(R1a), -NH-C{=O)NHalquilo de Cig(R+3), -
C(=O)alquilo de C13C(=0)(R13), -O-C(=O)alquilo de C14C(=O)(R13), -NH-
C(=O)alquilo de C1.sC(=O)(R13), -C(=0)O-alquilo de C;13C(=0O)}R13), -O-
C{=0)O-alquilo de C1sC(=0)(R43), -NH-C(=0)O-alquilo de C;4C(=0)(R1a), -
C(=0)NH-alquilo de C1.sC(=0)(R13), -O-C(=O)NH-alquilo de C1sC(=O){R13), -
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NH-C(-‘-O)NH-GIQU"O de C1.aC(=O)(R13), -OCHzCHzO(CHzCHzO).CHzCHz(Rw),

-NHCHCH20(CH2CH20),CHzCHz(R14), -SCH2CH20(CH2CH20),CH2CH2(R13),

-OCH,CH20(CH2CH20),CH2C(=0)(R1a),
NHCH2CH20(CH;CH;0),CH2C(=0)(R13),
SCH2CH20(CH2CH20),CH2C(=0)(R13),
OC(=0)CH20(CH2CH,0),CH2CH2{R13),
OC(=0)OCH2CH20(CH2CH20),CH2CH2(R13),
OC(=0)NHCH2CH20(CHzCH20),CHzCH2(R13),
NH(C=0)CH>0O(CH2CH20),CH2CH2(R43),
NHC(=0)OCH2CH20(CH2CH20),CH2CH2(R13),
NHC(=0)NHCH2CH2O{CH2CH20),CH2CH2(R13),
S0;CH2CH20(CH2CH,0).CH2CH3(R13),
SO;NHCH2CH;O(CH,CH;0).CH2CH2(R1a},
C(=0)CH0(CH2CH,0)CH2C(=0)(R13),
OC(=0)CH20(CH2CH20),CH2C{=0)(R13),
OC(=0)OCH2CH20(CH2CH20),CH2C(=0){(R13),
OC(=0)NHCH2CHzO(CH2CHz0),CH2C(=0)(R13),
NH(C=0)CH20(CH2CH20).CH2C(=0)(R1a),
NHC{=0)OCH2CH20(CH;CH>0),CH2C(=0)R13),

NHC(=0)NHCH;CH20(CH2CH20),CH,C(=0)(R13),

S0,CH;CH,0(CH;CH20),CH2C(=0)(R13),

SO;NHCH,CH;O(CH2CH20),CH2.C(=0){R13), R12 se selecciona del grupo que

consiste de —alquilo de Cig (Ry3), -O-alquilo de C4.s(R43), -NH-alquilo de

359
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C18(R13), -S-alquilo de Ci(Rs3), -CH20-alquilo de Ci.5(R43), -CH2NH-alquilo
de C1'43(R13). -CH2S-alquilo de Cis(Ri3), -C(=O)alquilo de Cig(R13), -O-
C(=0O)alquilo de C1.s(R13), -NH-C(=O)alquilo de C4.(R13), -CH20-C(=0)alquilo
de C1.s(R13), -CHzNH-C(=0)alquilo de C.s(R13), -C(=0)O-alquilo de C4.g(R13), -
C(=O)NH-alquilo de Ci(R43), -O-C(=0)O-alquilo de Cg(R43), -O-C(=O)NH-
alquilo de C1.s{R13), -NH-C(=0)O-alquilo de C.g(R1a), -NH-C(=O)NH-alquilo de
C1.8(R1a), -CH20-C(=0)O-alquilo de C;g(Ry3), -CH20-C(=O)NH-alquilo de
C1-8(R43), -CHz2NH-C(=0)0O-alquilo de Cyg(R13), -CH2NH-C(=O)NH-alquilo de
C1-a(R13), -C(=0)alquilo de C1.aC(=0)(R43}, -O-C(=0)alquilo de C1.sC(=O)(R13),
-NH-C(=0)alquilo de C1.sC(=0)(R13), -CH20-C(=0)alquilo de C4.sC(=O)(R13), -
CH,NH-C(=O)alquilo de C1.4C(=0)(R13), -C(=0)O-alquilo de C1sC(=O)R13), -
O-C(=0)O-alquilo de C1.sC(=0)(Ri3), -NH-C(=0)0-alquilo de C1.6C(=0)(R13), -
CH20-C(=0)0O-alquilo de C14C(=0)(R43), -CH2NH-C(=0)O-alquilo de
C1.8C(=0)(R43), -C(=0)NH-alquilo de C..eC(=0)(R13), -O-C(=0)NH-alquilo de
C1.8C(=0)(R1a), -NH-C(=O)NH-alquilo de C4.sC(=0)(R43), -CH20-C(=O)NH-
alquilo de C1sC(=0)R13), -CHzNH-C(=O)NH-alquilo de C1.sC(=O)R1a), -
OCH2CH,O(CH;CH,0),CH;CH;(R13), “NHCH2CH20(CH2CH20),CH2CHa(R13), -
SCH2CH20(CH2CH20),CH2CH2(R13), -OCH2CH20(CH2CH20),CH2C(=0)(R13),
-NHCH,CH,0(CH,CH;0),CH2C(=0)(R13), -
SCHzCH20(CH;CH;0)CH2C(=0)(R13). -
OC(=0)CH;0(CH2CH20)CH2CH2(R13), -
OC(20)OCH,CH,0(CH;CH20),CH2CH(R13), .
OC(=0)NHCH2CH20(CH2CH20),CH2CH2(R43), -
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NH(C=0)CH,0(CHzCHz0)CHzCH2(R13),
NHC{=0)OCH;CH,0{CH2CH20)CH,CHz(R13),
NHC(=0)NHCH;CH;0(CHzCH20),CHzCH2(R13),
S02CH;CH;0(CH2CH20),CH2CH(R13),
S0;NHCH;CH;0(CH,CH20),CH;CH2(R13),
CH20CH,CH,0(CH3CH;0)CHaCHy(R13),
CHzNHCH,CH20(CH2CH20)CH;CH2(R13),
CH2SCH2CH20(CH3CH30).CH2CHa(R13),
CHzOCH2CH;0(CHzCH;0),CH2C(=0)(R1a),
CH2NHCH2CH20(CH2CH20)CH2C(=0)(R12),
CH2SCH2CH20(CH2CH20)CH2C(=0)(R1a),
CH.0C({=0)CH,0O(CH2CH;0),CH2CH2(R13),
CH,0C(=0)OCH;CH;0(CH;CH20)CHzCH2(R13),
CH,0C(=0)NHCH2CH20(CH2CH20),CH2CHa(R13),
CHzNH(C=0)CH,0(CH2CH;0),CH2CHa(R13),
CHzNHC(=0)OCHzCHz0(CH2CH,0)CHZCH2(R13),
CHzNHC(=0)NHCHzCH;0(CH;CH20),CH2CH2(R13),
C(=0)CH20(CH2CH20).CH2C(=0)(R1a),
OC(=0)CH,0(CH;CH;0),CH2C(=0)(R13).
OC(=0)OCH2CH;0(CHzCHz0)CH2C(=0)(R13),
OC(=0)NHCH2CH20(CH2CH20),CH2C(=0)(R13),
NH(C=0)CH,0(CH2CH20)CH2C(=0)(R13),
NHC(=0)OCH2CH,0(CHzCH,;0),CH2C(=0)(R1a),

3b°
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NHC(=O)NHCH2CH;Q(CH;CH20),CH,C(=0)(R13),
S02CH2CH20(CH2CH20),CH2C(=0)(R12),
SO;NHCH,CH,0(CH2CH,0),CH,C(=0)(R13),
CH0C(=0)CH,0(CH2CH20),CH,C(=0)(R13),
CH,0C(=0)OCH;CH20(CH2CH,0),CH,C(=0){R13),
CH20C(=0)NHCH;CH20(CHZCH,0),CH,C(=0)(R13).
CHzNH(C=0)CH,0(CH,CH,0)CH,C(=0)(R13),
CH;NHC(=0)OCH,CH20(CH,CH,0)CH,C(=0)(R13),

CH2NHC(=O)NHCH2CH,O(CH2CH20),CH,C(=0)(R13), en donde cuando Rq1 0

R,z termina con un —C(=0)-, Ry3 se selecciona de

H 0
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en donde la unidad -O-(CH,CH;0-),- 0 P de Ri2 ¥ Ryz es un

polimero de polietilenglicol (PEG) que varia en peso molecular de 750 a 5000
daltons, r es un entero de 0 a 8; Q y Q' de los sustituyentes Rz y R13 son los
mismos dentro de un compuesto dado y se seleccionan del grupo que
consiste de la cadena saturada de C+4 de acido laurico, la cadena saturada de
Cq3 de acido minstoico, la cadena saturada de C.s de acido palmitoico, la
cadena saturada de C4; estearoico, la cadena monoinsaturada de Cy7 de
acido oleoic, y la cadena diinsaturada de C,; de acido linoleico; Z se
selecciona del grupo que consiste de hidroxi, -NH2, -NH-alquilo de Cis,
-N(alquilo de Cis)2, -O-alquilo de C,3, -O-alquilo de C;s-OH, -O-alquilo de
C1.g-alcoxi de Cq.s, -O-alquilcarbonilo de C4.g-alquilo de C4.4, -O-alquilo de C1.5-
COzH, -O-alquilo de C43-C(O)O-alquilo de Cis -O- alquilo de C4g-O-
C(O)alquilo de Cy.5, -O-alquilo de Cq.g-NH2, -O-alquilo de Ci.g-NH-alquilo de
C1.s, -O-alquilo de C4.g-N(alquilo de C.g)2, -O-alquilamida de C4., -O-alquilo de
C1.5-C{O)-NH-alquilo de Ci.s, -O-alquilo de C4.5-C(O)-N(alquilo de Cig)2, ¥ -

NHC{O)alquilo de C.s y sales, mezclas racémicas y enantibmeros



10

15

20

363

farmacéuticamente aceptables de los mismos

41.- El conjugado direccional de conformidad con Ila
reivindicacién 40, caractenzado ademas porque W se selecciona del grupo
que consiste de —alquilo de Co4(R+) y —alquilo de Cysarilo(R4,Rg)

42.- El conugado direccional de conformidad con la
reivindicacion 40, caracterizado ademas porque W es —alquilo de Co4(R1) 0 -
alquilo de Co.4feniio(R¢,Rg)

43.- El conjugado direccional de conformidad con la
reivindicacion 40, caracterizado ademéas porque R; se selecciona del grupo
que consiste de -N(R4)(Rs), -heterociclilo{Rs) y -heteroario(Rsg).

44.- El conugado direccional de conformidad con la
reivindicacién 40, caracterizado ademas porque R; se selecciona del grupo
que consiste de -N(Rs)(Rs),  -dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]pindinito(Rs),
-tetrahidropirimidinilo(Rg), -tetrahidro-1,8-naftiridinilo(Rg),
-tetrahidro-1H+-azepino{2,3-b]piridinilo(Rs) y -piridinilo(Rg}

45.- El conjugadc direccional de conformidad con Ia
reivindicacion 40, caracternizado ademas porque R; se selecciona del grupo
que consiste de -N(R4)(Rs)}, -tetrahidropinmidinilo(Rg) y
-tetrahidro-1,8-naftindintlo(Rs)

46 - El conugado direccional de conformidad con la
reivindicacién 40, caracterizado ademas porque R, se selecciona del grupo
que consiste de -C(R4)(=N-Rg), -C(=N-R4)-N{Rs)2, -C(=N-R4)-N(Rs){Rg),
-C(=N-R4)-N(R4)-C(=0)-Ra, -C(=N-R4)-N(R4)-C(=0)-N(R4)2,
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-C(=N-R4)-N(R4)-CO2-R4, -C(=N-R4)-N(R4)-SOz-alquilo de Ci4 (R7) vy
-C(=N-R4)-N(R4)-SO2-N(Ru4)2.

47.- El conjugado direccional de conformidad con la
reivindicacion 40, caracterizado ademas porque R, se selecciona del grupo
que consiste de hidrogeno y —alquilo de C14(Ry).

48.- ElI conugado direccional de conformidad con la
reivindicacion 40, caracterizado ademas porque R4 es hidrégeno

49.- EI conjugado drreccional de conformidad con Ila
reivindicacion 40, caracterizado ademas porque Rs se selecciona del grupo
que consiste de -C(=0)-Rs, -C(=0)-N(R4)z, -C(=0)-cicloalquilo(Rs),
-C(=0)-heterociclilo(Ra), -C(=0)-arilo(Rs), -C(=0)-heteroanlo{Rg),
-C(=0)-N{(R)-cicloalquilo(Rs), -C(=0)-N(R4)-arilo(Rs), -COz-Ra,
-COzcicloalquilo(Rs), -COgz-arilo(Rg), -C(R4)(=N-R4), -C(=N-Rs)-N(R4),
-C(=N-R4)-N(R4)(Re), -C(=N-R4)}-N(R4)-C(=0)-Ra,
-C(=N-R4)-N(R4)-C(=0)-N(R4)2, ~C(=N-R4)-N(R4)-CO2-Rs,
-C(=N-R4)-N(R4)-SOz-alquilo  de Ci4(R7), -C(=N-Rg)-N(R4)-SO2-N(Rq)2,
-N{R4)-C(R4)(=N-R4),  -N(R4)-C(=N-R4)-N(R4)2, -N(R4)-C(=N-R4)-N(R4)(Re),
-N(R4)-C(=N-R4)-N(R4)-C{=0)-Ra, -N(R4)-C(=N-R4)-N(R4)-C(=0)-N(R4)2,
N(Rs}-C(=N-R¢)-N(Ry)-COz-Rs,  -N(R4)-C(=N-Rq)-N(R4)-SOz-alquilo  de
C14(R7). -N{R)-C(=N-Rg)-N(R4)-SO-N(R4)2, -SOq-alquilod de Ci4(Ry),
-S02-N(R4)2, -S02-cicloalquilo(Rg) y -SOz-arillo(Rs)

50- El conjugado direccional de conformidad con |Ia

reivindicacidn 40, caracterizado ademas porque Rs; se selecciona del grupo

36‘7\
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que consiste de -C(=0)-Rs, -C{=0)-N(Rg)2, -CO2-Rs, -C(R4)(=N-Ry),
-C(=N-R4)-N(Ra4)2, -C(=N-R4)-N(R4)(Rs), -N(R4)-C(R4)(=N-Ry),
“N(R4)-C(=N-R4)-N(R4)2, -N(R4)-C(=N-R4)-N(R4)(Rs), -SOz-alquilo de C14(R7) y
-S02-N(R4)2

51- El conjugado direccional de conformidad con la
reivindicacidn 40, caracterizado ademas porque Rg se selecciona del grupo
que consiste de -heterociclilo(Rs) y -heteroarilo(Rg)

52.- El conjugado direccional de conformidad con la
reivindicacion 40, caracterizado ademas porque Rs se selecciona del grupo
que consiste de -dihidroimidazolilo(Rg), -tetrahidropindinilo{Rg),
-tetrahidropinmidinilo(Rs) y -pindinilo(Rs).

53 - El conjugado direccional de conforridad con Ila
relvindicacién 40, caracterizado ademas porque Ry es uno a dos sustituyentes
independientemente seleccionados del grupo que consiste de hidrégeno,
-Ci4alcoxi(Rg), -NHz, -NH-alquilo de Ci4(Rg), -N{alquilo de C4.4(Rg))2,
-C(=0)H, -C(=0)-alquilo de Ci4(Rg), -C(=0)-NHz, -C(=0)-NH-alquilo de
C14(Rg), -C(=0)-N(alquilo de C14(Ra))a, -C(=0)-NH-arlo(R1p),
-C(=0)-cicloalquito(R1g), -C(=0)-heterocichlo{R1q), -C(=0)-arilo(R1o),
-C(=0)-heteroarilo(R1p), -COzH, -COz-alquilo de C14(Rg), -COz-arilo(R4g),
-C(=NH)-NHz, -SH, -S-alquilo de Ci4 (Rg), -S-alquilo de Ci4-S-alquilo de
C14(Ry), -S-alquilo de Cs4-alquito de C14(Rs), -S-alquilo de C4.4NH-alquilo de
C14(Rg), -SOz-alquilo de C14(Rg), -SO2-NHz, -SO:-NH-alquilo de Cy4(Rg),

-S0,-N(alquilo de C1.4(Rg))2, -SO2-arilo(Ryg), ciano, (halégeno)s., hidroxi, nitro,
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ox0, -cicloalquilo(R1p}, -heterociclilo{R1g), -arilo(R4g) y -heteroarilo(R g}

54.- El conugado direccional de conformidad con la
relvindicaciéon 40, caracterizado ademas porque Ry es uno a dos sustituyentes
independientemente seleccionados del grupo que consiste de hidrégeno,
-alcoxi de Ci4 (Rg), -NHz, -NH-alquilo de Ci4(Rg). -N(alquilo de Ci.4(Rs))2,
(halégeno)s.s, hidroxi y oxo.

55.- El conjugade direccional de conformidad con Ia
reivindicacion 40, caracterizado ademas porque Ry es hidrégeno.

56.- El conjugado direccional de conformidad con la
reivindicacién 40, caracterizado ademds porque Rs es uno a cuatro
sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que consiste de
hidrégeno, -alquilo de Ci4(Rg), -C(=O)H, -C(=O)-alquilo de Ci4(Rs),
-C(=0)-NH;, -C(=0)-NH-alquilo de C4(Rg), -C{(=0)-N(alquilo de Ci4(Ry))2,
-C(=0)-NH-arilo(R+4p),  -C(=0O)-cicloalquilo{Ryg),  -C(=0)-heterocicllo(R10),
-C(=0)-arilo(R1g), -C(=0)-heteroarilo{Ryg), -COzH, -CO.-alquilo de Ci4(Ro),
-COs-anlo{Rqp), -C(=NH)-NH,, -SOz-alquilo de Cji4(Rg), -SO2-NH,
-S02-NH-alquilo de C1.4(Rg), -SQ2-N(alquilo de C14(Re))2, -SOz-arilo(R10),
-cicloalquilo{R10) y -anlo(R4o) cuando esta unido a un atomo de nitrégeno; y,
en donde Rg es uno a cuatro sustituyentes independientemente seleccionados
del grupo que consiste de hidrdgeno, -alquilo de C14(Rg), -alcoxi de C14(Ra),
-O-cicloalquilo(R1g), -O-arilo(Rqp), -C(=O)H, -C(=0)-alquilo de Ci4(Ro),
-C(=0)-NHz, -C(=0)-NH-alquilo de Ci4(Rg), -C(=0)-N(alquilo de Ci4-R11)2,

-C(=0)-NH-arilo{R1),  -C(=0)-cicloalquilo(Rsp), -C(=0)-heterocichlo(R1o),
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-C(=0)-arilo(R1g), -C(=0)-heteroarilo(R1p), -CO2H, -COq-alquilo de Ci4(Rg),
-COz-anlo(R1g), -C(=NH)-NHz, -SO:-alquilc de Ci4(Rg), -SO2-NHa,
-SO2-NH-alquilo de C14(Rg), -SO2-N(alquilo de C1.4(Ro))z, -SOz-arilo(R1g), -SH,
-S-alquilo de C;.4(Rg), -S-alquilo de C;i4-S-alquilo de Ci4(Rg), -S-alquilo de
Ciu-alcoxi de Ci4(Rg), -S-alquilo de Ci4-NH-alquilo de Ci4(Rg), -NHy,
-NH-alquilo de C14(Rg), -N(alquilo de C14(Rg))2, ciano, haldégeno, hidroxi, nitro,
oxo, -cicloalquilo(R1p), -heterociclilo(R4p}, -anlo{R1g) y -heteroarilo(R1g) cuando
esta unido a un atomo de carbono

57- ElI conugado direccional de conformidad con la
reivindicacién 40, caractenzado ademas porque Rs es uno a cuatro
sustituyentes independientemente seleccionados del grupoc que consiste de
hidrégeno, -alquilo de C14(Rsg), -C(=O)H, -C(=0)-NH2, -C(=0)-NH-alquilo de
Ci4(Rg), -C(=0)-N(alquilo de Ci.4(Rg))2, -COzH, -COz-alquilo de Ci.4(Rg) ¥
-802-NH; cuando esta unido a un atomo de nitrégeno; y, en donde Rg es uno
a cuatro sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que
consiste de hidrégeno, -alquilo de Ci4 (Rg), -alcoxi de Ci4 (Rg), -O-arilo(R1p),
-C(=O)H, -C(=0)-NH2, -C(=0)-NH-alquiio de Ci4(Rg), -C{=0)-N(alquilo de
C14{Rg))2, -COzH, -COz-alquilo de C1.4{Rg), -SO2-NH3, -NHz, -NH-alquilo de
C14{Rq), -N(alquilo de C4.4(Rg))2, ciano, halégeno, hidroxi, nitro y oxo cuando
esta unido a un atomo de carbono

58 - El comugado direccional de conformidad con Ia
reivindicacién 40, caracterizado ademas porque Rz es uno a cuatro

sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que consiste de
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hidrogeno y —atquilo de Ci.4(Rg) cuando esta unido a un atomo de nitrégeno,
y, en donde Rg es uno a cuatro sustituyentes independientemente
seleccionados del grupo que consiste de hidrogeno, -alquilo de Ci4(Rg),
-alcoxi de Cq4(Rg), -O-arilo(R1g), -NHz, -NH-alquilo de Ci4(Ry), -N{alquilo de
C14(Rg))z, halégeno, hidroxi y oxo cuando esta unido a un atomo de carbono

59- El conugado direccional de conformidad con la
relvindicaciébn 40, caracterizado ademas porque Rg es uno a cuatro
sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que consiste de
hidrégeno y -alquilo de C14(Rg} cuando esta unido a un atomo de nitrégeno; y,
en donde Ra es uno a cuatro sustituyentes independientemente seleccionados
del grupo que consiste de hidrogeno, -alquilo de C14 (Rg), -alcoxi de C1.4(Rg),
-O-anlo(R+g) e hidroxi cuando esta unido a un atomo de carbono

60- El conugado direccional de conforrmidad con la
reivindicacion 40, caracterizado ademas porque Rg se selecciona del grupo
que consiste de hidrégeno, -alcoxi de Ci4, -NHz, -NH-alquilo de Ciy,
-N(alquilo de Ci4)2, -C(=0O)H, -C(=0)-NHz, -C(=0)-NH-alquilo de Ci4,
-C(=0)-N{alquilo de C1.4)2, -COzH, -COz-alquilo de C44, -SOz-alquilo de Cy4,
-S502-NHz, -SO2-NH-alquilo de Ci4, -SO2-N(alquilo de Ci4)2, ciano,
(halégeno)s.3, hidroxi, nitro y oxo

61- EI conjugado direccional de conformidad con la
reivindicacion 40, caracterizado ademas porque Rg se selecciona del grupo
que consiste de hidrogeno, -alcoxi de Cis, -NH;, -NH-alquilo de Ci,

-N(alquilo de Ci.4)2, -C(=0O)H, -CO2H, -C(=0)-alcoxi de Ci4, (halogeno)i.s,

370
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hidroxi y oxo.

62.- El conjugado direccional de conformidad con la
reivindicacion 40, caracterizado ademas porque Rg se selecciona del grupo
que consiste de hidrogeno, -alcoxi de Ci4, -NHz, -NH-alquilo de Ci,
-N(alquilo de C14)2, (haldégeno)s.s e hidroxi.

63- EI conugado direccional de conformidad con Ia
reivindicacién 40, caracterizado ademas porque R es uno a cuatro
sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que consiste de
hidrégeno, -alquilo de Ci4, -C(=0O)H, -C(=O)-alquilo de Ci4, -C(=0)-NH;,
-C(=0)-NH-alquilo de Cy., -C(=0)-N(alquilo de Ci4)2, -CO2H, -COz-alquilo de
C14, -SOz-alquilo de Cy4, -SO2-NH3, -SO2-NH-alquilo de C14 y -SO2-N(alquilo
de C14)2 cuando esta unido a un atomo de nitrégeno; y, en donde Rqp es uno
a cuatro sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que
consiste de hidrogeno, -alquilo de C14, -alcoxi de C14, -C(=O}H, -C(=0)-alquilo
de Ci4, -C(=0)-NHz, -C{=Q)-NH-alquilo de Ci4, -C(=0)-N(alquilo de Ci4)2,
-CO;H, -COgz-alquilo de C44, -SOz-alquilo de Ci4, -SO2-NH3, -SO2-NH-alquilo
de C14, -SO2-N{alquilo de Ci4)z, -NHg2, -NH-alquilo de C14, -N{alquilo de C.4)2,
ciano, halégeno, hidroxi, nitro y oxo cuando estad unido a un atomo de
carbono.

64- El conugado direccional de conformidad con la
reivindicacion 40, caracternizado ademas porque (Rqg)1.4 Se selecciona del
grupo que consiste de hidrégeno, -alquilo de Cy4,-alcoxi de Ci4, -C(=O)H,

-C(=0)-alquilo de C1.4, -COzH, -COz-alquilo de Cy4, -NHz, -NH-alquilo de C,
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-N{alquilo de Ci4)2, haldégeno, hidroxi, nitro y oxo cuando esta unido a un
atomo de carbono.

65.- El conjugado direccional de conformidad con la
reivindicacion 40, caracterizado ademas porque R4 s hidrégeno

66 - ElI conjugado direccional de conformidad con Ia
reivindicacion 40, caractenzado ademas porque Rz, se selecciona del grupo
que consiste de -alquilo de Ci4 (R7)(R11), -alquenilo de Cy4(R7)}{R11),
-alquinilo  de Cz4(R;)(R11), -cicloalquilo(R7){R41), -heterociclilo(Rs){R12),
-arilo(Re)(R12) y -heteroarilo(Re)(R12).

67.- ElI conjugado direccional de conformidad con la
reivindicacion 40, caracterizado ademas porque Rz, Se selecciona del grupo
que consiste de -cicloalquilo(R7)(R44), -heterociclilo(Rg)(R42), -anlo(Rg)(Rq2) ¥
-heteroarnio(Rg)(R11)

68.- ElI conjugado direccional de conformidad con |la
reivindicacion 40, caracterizado ademas porque Rj, se selecciona del grupo
que consiste de -cicloalquilo(R7)(R11), -heterociclilo{Rs)(R12), -fenilo{Rs){R12),
-naftalenilo(Rg){R12) y -heteroanlo(Rg)(R11).

69- El conugado direccional de conformidad con la
reivindicacion 40 caracterizado ademas porque Rz, se selecciona del grupo
que consiste de -tetrahidropirimidinilo(Rg}{R12), -1,3-benzodioxolilo(Re)(R12),
-dihidrobenzofuranilo{Rg){R12), -tetrahidroquinolinilo(Rs)(R12), -fenilo(Rg)(R12),
-naftalenilo{Rg){R12), -piridinilo(Rs)(R12), -pinmidinilo(Rga)(R12) y

-quinolinilo(Rg){R12)
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70- El conjugado direccional de conformidad con la
reivindicacién 40, caracternzado ademas porque R4y se seleccioha del grupo
que consiste de —alquilo de C1.s (R13), -O-alquilo de C1.g(R13), -NH- alquilo de
C1-8(R13), -S-alquilo de C14(R43), -C(=0)alquilo de Ci.g(R13), -O-C(=0)alquilo
de C18(R13), -NH-C(=O)alquilo de Cy.s(R43), -C(=0)O-alquilo de C1g(R13), -
C(=0O)NH-alquilo de C;.5(Rq3), -O-C(=0)0-alquilo de C1g(R13), -O-C(=O)NH-
alquilo de C.5(R43), -O-C(=0)alquilc de C4.5(=0)(R13), -NH-C(=O)alquilo de
C18C(=0)R13), -C(=0)O-alquilo de C;.sC(=0)R4a3), -O-C(=0)O-alquilo de
C1.8C(=0)(R43), -NH-C(=0)0O-alquilo de C1.sC(=0)(R43), -C(=0)NH-alquilo de
C1.8C(=0)(R13), -O-C(=O)NH-alquilo de C.sC(=0)(R13), -NH-C(=O)NH-alquilo
de C18C(=0)(R13), -SCH;CH20(CH2CH20),CH2CHz(R13), -
NHCH;CH20(CHzCH>0),CH2C(=0)(R13), -
SO;NHCH,CH;O0(CHzCH»0),CH2CHx(R13), -
C(=0)CH20(CH2CH20),CH2C(=0)(R43), -
OC(=0)OCH2CH20(CH2CH20)CH,C(=0)(R13), -
OC(=0O)NHCH>;CH,O(CH2CH,0),CH.C(=0)(R1a), -
NHC(=0)NHCHzCH20(CH2CH20)CH2C(=0)(R13), y -
SONHCHzCH20(CH2CH20)/CH2C(=C)(R+13)

71- El conjugado direccional de conformidad con la
reivindicacion 40, caracterizado ademas porque Ry se selecciona del grupo
que consiste de -alquilo de Ci.s(R43), -O-alquilo de C4.4{(R43), -NH-alquilo de
C1s(R13), -S-alquilo de C4.8(R13), -C(=O)alquilo de C15 (R13), -O-C(=0)alquilo

de Cis (R13)- -NH—C(=O)anuiIo de C1.3(R13). -C(=O)0-3]QUI|O de Cia (R13), -
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C(=0O)NH-alquilo de Ci.s (R43), -O-C(=0)0O-alquilo de C1.s(R1a), -O-C(=O)NH-
alquilo de C+.5(R43), -O-C(=0)alquilo de C;.sC(=0)(R13), -NH-C(=0)alquilo de
C18C(=0)(R13), -C(=0)O-alquilo de C16C(=0)(R13), -O-C(=0)O-alquilo de
C1.8C(=0O)(R13), -NH-C(=0)0O-alquilo de C;3C(=0)(R43), -C(=O)NH-alquilo de
C18C(=0)(R13), -O-C(=O)NH-alquilo de C;sC(=0)(Rs3), y -NH-C(=O)NH-
alquilo de C4.3C(=0)(R13)

72- ElI conjugado direccional de conformidad con la
reivindicacion 40, caracterizado ademas porque Rz se selecciona del grupo
que consiste de —alquilo de C1¢(R13), -O-alquilo de C1.¢(R13}, -NH-alquilo de
C14(R43), -S-alquilo de Ci.s(R13), -CH20-alquilo de C14(R13), -CH2NH-alquilo
de Ci6(R13), -CHzS-alquilo de Ci4(R13), -C(=O)alquilo de Ci{Rs3), -O-
C(=0)alquilo de C1¢(R13), -NH-C(=O)alquilo de Cy.s(R13), -CH20-C(=0)alquilo
de C1.9(R43), -CH2NH-C(=0)alquilo de Cy.5(R13), -C(=0)0O-alquilo de C1.5(R13), -
C(=O)NH-alquilo de Ci.s(R13), -O-C(=0)0-alquilo de Ci.5(R13), -O-C(=O)NH-
alquilo de C4.6(R13)}, -NH-C(=0)0-alquilo de Cy.g{R13), -NH-C(=O)NH-alquilo de
Ci1s(R13), -NH-C(=OQ)alquilo de CygC(=0)(Ry3), -CH20-C(=O)alquilo de
C14C(=0)R13), -NH-C(=O)NH-alquilo de C1.gC(=0)R13), -CH20-C(=0O)NH-
alquilo de C1.8C(=O)(R3), -CHNH-C(=O)NH-alquilo de C1.sC(=O)(R1a), -
OCHzCH;O(CH2CH20),CH2CH2(R13), -NHCH;CHO(CH,CH20),CH2CH2(R13), -
SCH2CH20(CH2CH20)CH2CH2(R13), -OCH2CH20(CH2CH20),CH2C(=0)(R13),
-NHCH2CH20(CH2CH>0),CH2C(=0){R13), -
OC(=0O)NHCH2CH;0O(CH2CH20),CH2CH2(R13), -
NH(C=0)CH;0(CH>CH20),CHzCH2(R13), -

A

31
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NHC(=0)OCH;CH,0(CH2CH20),CH;CHa(R13), -
NHC(=O)NHCH;CH;0(CH,CH;0),CH;CH2(R13), -
S0O2CH2CH20(CH2CH20)CH2CH2(R13), -
SO2NHCH2CH20(CH2CH20)CH2CHa(R13), -
CHz0CH;CH20(CHzCH0)CH;CHa(R13), -
CH2NHCH,CH20(CH2CH20),CHZCH2(R13), -
CH,SCH3CH20(CHCHZ0)CHZCH,(R1a), -
CH20CH2CH;0(CH2CH20),CH2C(=0)(R13), -
OC(=0)NHCH2CH,0(CHzCH20),CH2C(=0)(R13), -
NH(C=0)CH;0(CH2CH20),CH2C(=0)(R13), -
NHC(=0)OCH2CH20(CH2CHZ0),CH2C(=0)(R13), -
NHC(=0O)NHCHzCHy0(CH3CH,0),CH;C(=0)(R13), -
CH20C(=0)CH,0(CH.CH20),CH,C(=0)(R1a), -
CH2NH{C=0)CH20(CH,CH,0),CH2C(=0)(R13), -
CHzNHC(=0)OCHzCH,0(CH2CH20)CH2C{=0)(R13), y -
CHaNHC(=0)NHCH,CH,0(CH,CH,0),CH,C(=0)(R13); en donde cuando Ry; 0

Rs2 termina con un -C(=0)-, Ry3 se selecciona del grupo que consiste de
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y cuando Ry; 0 Ry2 no termina con un —C(=0)-, R43 se selecciona del grupo
5 que consiste de
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73- El conjugado direccional de conformidad con la
reivindicacion 40, caracterizado ademas porque Ri2 se selecciona del grupo
que consiste de -CH;O-alquilo de Cig (R13), -CH;NH-alquilo de Ci.6(R13), -
CHzS-alquilo de Cig(R43), -NH-C(=O)alquilo de Cig(R13), -CHzNH-
C(=0)alquilo de Ci4(R13), -NH-C(=O)NH-alquilo de Ci.5(R13), -NH-C(=0)

alqulo de CisC(=0)}R13}, -OCHzCHO(CH2CH;0)}.CH>CH2(R13),

NHCH2CH20{CH2CH20).CH2CH2(R13), -
OCH2CH,0(CH;CH;0),CH2C(=0)(R+3), -
NH(C=0)CHzO(CHzCH20),CH2CH2(R13). -
CH20CH2CH20(CH2CH20).CH2CH2(R13), -
CHzNHCH;CH20(CH2CH20),CH2CHa2(R13), -
CH2SCH2CH0(CH2CH20),CHaCH2(R13), -
NH(C=0)CH;0(CH2CH0),CH2C(=0)R13), y -
CHzNH(C=0)CH20(CH2CH20),CH.C(=0)(R13); en donde cuando Ris 0 Rj2

termina con un —C(=0)-, Rs3 se selecciona del grupo que consiste de
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y cuando R4 © Ry2 no termina con un -C(=0)-, R13 se selecciona del grupo

que consiste de
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74.- El conjugado direccional de conformidad con la
reivindicacion 40, caracterizado ademas porque dicho —O-(CHzCH20-),- o
oo}
P de R4z ¥ Rz es un polimero de polietilenglicol (PEG) que varia
en peso molecuiar de 2000 a 5000 daltons
20 75- El conjugado direccional de conformidad con Ila
reivindicacion 40, caracterizado ademas porque Q y Q' de los sustituyentes

Ri2 ¥ Ry3 son los mismos dentro de un compuesto dado y se seleccionan del
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grupo que consiste de la cadena saturada de Cis de acido palmitoico, la
cadena saturada de C; de acido estearoico, y la cadena monoinsaturada de
C17 de acido oleoico.

76.- ElI conugado direccional de conformidad con Ia
reivindicacion 40, caracterizado ademas porque W preferiblemente se
selecciona del grupo que consiste de —alquilo de Co4(R), -alquilo de Cy4(R1a),
-alquilo de Cq.4-arilo(R1,Rs), -alquilo de Cy4-heterociclilo(R1,Rg), -alcoxi de Cy4
(R1), -alcoxi de Cp4-arilo(R4,Rs), ¥ —alcoxi de Cp4-heterociclilo(Rs,Rg), Ry es
-N(R4)(Rg), -heterocicllio(Rg) o -heteroarilo(Rg); Ria €s -C(R4)(=N-Ry),
-C(=N-R4)-N(R4)2, -C(=N-R4)-N(R4)(Re), -C(=N-R4)-N(R4)-C(=0)-Ry,
-G(=N-R4)-N(R4)-C(=0)-N(Ry)2, -C(=N-R4)-N(R4)-CO2-Rq,
-C(=N-R4)-N(R4)-SOz-alquilo de C14(R7) 0 -C(=N-R4)-N(R4)-SO2-N(R4)2; R4 €8
hidrogeno o -alquilo de Ci4(R7); Rs es -C(=0)-Rs, -C(=0)-N(Ry)2,
-C(=0)-cicloalquilo(Rg), -C(=0)-heterociclilo(Rs), -C(=0)-arilo(Rs),
-C(=0)-heteroarilo(Rs), -C(=0)-N(Rs)-cicloalquilo(Rs), -C(=0)-N(Rg)-arlo(Rs),

-CO2-R,, -CO,-cicloalquilo(Rg), -COz-arilo(Rg), -C(R4)(=N-Ry),
-C(=N-R4)}-N(R4)2, -C(=N-R4)-N(R4}(Re), -C(=N-R4)-N(R4)-C(=0)-Rs,
-C(=N-R4)-N(R4)-C(=0)-N(R4)2, -C(=N-Rs)-N(R4)-CO2-Ry,

-C(=N-Ry)-N(R()-SOzalquilo de C14(Rs), -C(=N-Re)-N(R¢)-SO:-N(Ra)z,
-N(R)}-C(R)(=N-Rg),  -N(Rg)-C(=N-Rg)-N(Re)2, -N(Ra)-C(=N-Ry)-N(R4)(Res),
-N(R4)-C(=N-R)-N{R4)-C(=0)-Rs, -N(R4)-C(=N-R4)-N(R4)-C(=0)-N(Rq)z,
-N(R4)-C(=N-R¢)-N(Rs)-COz-R4, -N(R)-C(=N-R4)-N(Rq)-SOz-alquilo de Ci4
(R7), -N(Re)-C(=N-Ry)-N(Rq)-SO2N(Ry)2, -SOzalquilc de Ciq (Ry),
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-S02-N(R4)2, -SO2-cicloalquilo(Rg) 0 -SOz-anlo(Rs); Re es -heterociclilo(Rg) o
-heteroarilo{(Rg), Ry es uno a dos sustituyentes independientemente
seleccionados de hidrogeno, -alcoxi de C14(Rg), -NHz, -NH-alquilo de C1.4(Rs),
-N(alquilo de Ci4(Rg))2, -C(=0O)H, -C(=0)-alquilo de Ci14(Rg), -C{=0)-NHz,
-C(=0)-NH-alquilo de  Ci4(Rg), -C(=O)-N(alquilo de  Ci.4(Rg))2,
-C(=0)-NH-arnlo(Ryg), -C{=0)-cicloalquilo(Ryg),  -C(=0)-heterocicliio(R1g),
-C(=0)-arilo(R1p), -C(=0)-heteroarilo(R1p), -CO2H, -COj-alquilo de Ci.4(Rs),
-COz-arilo(R1g), -C(=NH)-NH2, -SH, -S-alquilo de Ci4(Rg), -S-alquilo de
C14-S-alquilo de C4(Rg), -S-alquilo de Ci4-alcoxi de C14(Rs), -S-alquilo de
Ci4-NH-alquilo de Ci4(Rg), -SOz-alquiloc de Ci4(Re), -SO2-NHz,
-80;-NH-alquilo de Cy4(Rg), -SO:-N{alquilo de C14(Rg))2, -SOz-arilo(R1p),
ciano, (halégeno)s.s, hidroxi, nitro, oxo, -cicloalquilo(R4o), -heterociclio{Riq),
-arilo{Ryp) o0 -heteroarilo(R1yg); Rs es uno a cuatro sustituyentes
independientemente seleccionados de hidrégeno, -alquilo de Cy4(Ro),
-C(=O)H, -C(=0)-NH;, -C(=0)-NH-alquilo de Ci4(Rg), -C(=0)-N(alquilo de
C14(Rg))2, -CO2H, -COz-alquilo de C1.4(Rg) 0 -SO2-NH3 cuando esta unido a un
atomo de nitrégeno; y, en donde Rz es uno a cuatro sustituyentes
independientemente seleccionados de hidrégeno, -alquilo de Ci4(Rsg), -alcoxi
de Ci4(Rg), -O-arilo(Ry), -C(=0)H, -C(=0)-NHz, -C(=0)-NH-alquilo de
C14(Rg), -C(=0O)-N(alquilo de C1.4(Rg))2, -CO2H, -COs-alquilo de Ci.4(Rg),
-S02-NHz, -NHz, -NH-alquilo de Ci4(Rg), -N(alquilo de C;.4(Rg))2, ciano,
halégeno, hidroxi, nitro u oxo cuando esta unido a un atomo de carbono; Rg es

hidrégeno, -alcoxi de Ci4, -NH2, -NH-alquilo de Ci4, -N(alquilo de Ci4)2,
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-C(=0)H, -C(=0)-NH;, -C(=0)-NH-alquilo de C14, -C{=0)-N(alquilo de Ci4)a,
-COzH, -COz-alquilo de Cy4, -SOz-alquilo de Cq4, -SO2-NH2, -SO2-NH-alquilo
de Cq.4, -SO2-N(alquilo de Ci4)2, ciano, (haldgeno)q.3, hidroxi, nitro u ox0, Rqg
es uno a cuatro sustituyentes independientemente seleccionados de
hidrégeno, -alquilo de Ci4, -C(=O)H, -C(=O)-alquilo de Ci4, -C(=0)-NH,,
-C(=0)-NH-alquilo de Cy4, -C(=0)-N(alquilo de Ci4)2, -CO2H, -COq-alquilo de
C14, -SOz-alquilo de Cq.4, -SO2-NH3, -SO,-NH-alquilo de C4.4 0 -SO2-N(alquilo
de C1.4)2 cuando esta unido a un atomo de nitrégeno; y, en donde R4y s uno
a cuatro sustituyentes independientemente seleccionados de hidrogeno,
-alquilo de C44, -alcoxi de Cq4, -C(=O}H, -C(=0}-alquilo de C4, -C(=0)-NH,,
-C(=0)-NH-alquilo de Cy4, -C(=0)-N{alquilo de Ci4)2, -CO2H, -COz-alquilo de
C14, -SOz-alquilo de Ci4, -SO2-NH3, -SO2-NH-alquilo de C44, -SO2-N(alquilo
de Ci4)2, -NH2, -NH-alquilo de Ci4, -N(alquilo de Ci4)s, ciano, haldégeno,
hidroxi, nitro u oxo cuando esta unido a un atomo de carbono; Rz, es
-cicloaiquilo(Rg)(R11), -heterociclilo{Rg}(R+2), -arilo{Rg)(R+2) 0
-heteroanio(Rg)(R12); q es 1, 2 0 3; R4 se selecciona del grupo que consiste
de -alquilo de Ci.g {R13), -O-alquilo de C1.5 (Ry3), -NH-alquilo de C1.g {R13), -S-
alquilo de C1.8(R13), -C(=O)alquilo de C1.a(R13), -O-C(=O)alquilo de C1.g{R13), -
NH-C(=0)alquilo de C4.8(R43), -C(=0)0-alquilo de C4.8(R13), -C(=O)NH-alquilo
de C1. {R13), -O-C(=0)0-alquile de C1.5(R13), -O-C(=0)NH-alquilo de Cy.5(R43),
-O-C{=O)alquilo de C1sC(=O)Ri3), -NH-C(=0)alquilo de Cig(=O)Rs3), -
C(=0)0O-alquilo de C1.4C(=0)(R13), -O-C(=0)O-alquilo de C1.sC(=0)(R13), -NH-
C(=0)0-alquilo de C4sC(=0)}R13), -C{=O)NH-alquilo de C15C(=0)(R13}, -O-

337
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C(=0)NH-alquilo de C4.gC(=0Q)(R13), -NH-C(=O)NH-alquilo de C1.sC(=0)(R13), -
SCH2CH20(CH,CH20),CH2CH2(R13), -
NHCH2CH20(CH2CH20),CH2C(=0)(R13). -
SO;NHCH2CH20(CH;CH20).CH2CH2(R13), -
C(=0)CH20(CH2CH20),CH2C(=0)}(R13), -
OC(=0)OCH2CH20(CH2CH20),CH2,C(=0C){R13), -
OC(=0O)NHCH;CH20(CH2CH,0),CH2C(=0)(R13), -
NHC(=O)NHCH,CH20(CH,CH20),CH,C(=0)(R13), y -
SO2NHCH;CH20(CH2CH20),CHzC(=0)(R13); R4z se selecciona del grupo que
consiste de -alquilo de Ci.s(R13), -O-alquilo de Cis(R13), -NH-alquilo de
C14(R13), -S-alquilo de C1.5(R13), -CH20-alquilo de C1.s(R13), -CHzNH-alquilo
de Cis(R3), -CH.S-alquilo de Cig(Ri3), -C{=O)alquilo de Ci.g(R13), -O-
C(=O)alquilo de Cy4(R13), -NH-C(=0)alquilo de Cy.g(R13), -CH20-C(=0)alquilo
de C1.8(R13), -CH2NH-C(=0)alquilo de Cy.5(R+3), -C(=0)O-alquilo de C15(R13), -
C(=O)NH-alquilo de Ci.g{Ry3), -O-C(=0)O-alquilo de Ci.g(R13), ~-O-C(=O)NH-
alquilo de C1.6(R43), -NH-C(=0)0O-alquilo de C14(R13), -NH-C(=O)NH-alquilo de
Ci18(R43), -NH-C(=O)alquilo de C;4C(=0)(Rsa), -CHoO-C(=Oj}alquilo de
C1.sC(=0)(R13), -NH-C(=O)NH-alquilo de C;.sC(=0)R13), -CH20-C(=O)NH-
alquilo de C41gC(=0)R13), ~CHNH-C{(=O)NH-alquilo de CsC(=O}R13), -
OCH2CHz0(CH2CH;0),CH2CH2(R13), -NHCH2CH20(CH2CH20),CH2CH2(R13), -
SCH2CHzO(CH>CH20)CH2CH2(R13), -OCH2CH20O(CH2CH20),CH2C(=0)(R13),
-NHCH2CH,0(CH2CH,0),CH2C(=0)(R13), -
OC(=0)NHCH2CH20(CH2CH20),CH2CH2(R13), -

5%
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NH(C=0)CH,0(CH,CH,0),CH2CH2(R13},
NHC(=0)OCH;CH20(CH2CH20),CH2CH2{R 13),
NHC(=O)NHCH;CH20(CH2CH20)CH2CH2(R13),
S02CH2CH20{CH2CH20),CH2CH2(R13},
SO;NHCHzCH20(CHzCH20),CHzCH2(R1a),
CH;OCH2CH20(CH,CH20),CH2CH2(R13),
CH2NHCH2CH20(CH2CH20),CH2CH2(R13),
CH2SCH2CH20(CH2CH20),CH2CH2(R+3),
CH20CH,CH20(CH2CH20),CH2C(=0)(R1a),
OC(=0O}NHCHzCH20(CH2CH20),CH2C(=0)(R13),
NH(C=0)CHz0(CHCHz0).CH2C(=0)(R13),
NHC(=0)OCH2CH20(CH2CH20),CH2C{(=0)(R13),
NHC(=O)NHCH;CH20(CH2CH20),CH2C(=0)(R13),
CH0C(=0)CH20(CH2CH20),CH2C(=0)(R13),
CH2NH({C=0)CH20(CH2CH20),CH2C(=0)(R13),
CH2NHC(=0)OCH2CH20(CH2CH20),CH2C(=0)(R13),

y

CHoNHC(=0)NHCH,CH,0(CH2CH20),CH2C(=0)(R13), en donde cuando Ry 0

Rz termina con un —C{=0)-, R43 se selecciona del grupo que consiste de
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y cuando R4y 0 Ry2 no termina con un —C(=0)-, Ry3 se selecciona del grupo

que consiste de
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polietilenglicol (PEG) que varia en peso molecular de 750 a 5000 daltons, r es

dicho —0O-(CH,CH,0-),- © de Ri2 y Ry3 es un polimero de
un entero de 0 a 8. Q y Q' de los sustituyentes Rz y Ry3 son los mismos
dentro de un compuesto dado y se seleccionan del grupo que consiste de la
cadena saturada de C41 de acido laurico, la ¢cadena saturada de Ci5 de 4cido
palmitoico, la cadena saturada de Ci; estearoico, la cadena monoinsaturada
de C,;7 de acido oleoic, y la cadena dinsaturada de C4; de acido linoleico; se
selecciona del grupo que consiste de hidroxi, -NH2, -NH-alquilo de Ci.g,
-N{alquilo de Cq.3)2, -O-alquilo de Cig, -O-alquilo de C..5-OH, -O-alquilo de

Cis-alcoxi de C.s, -O-alquilcarbonilo de C_g-alquilo de C,.5, -O-alquilo de C4.5-
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COzH, -O-alquilo de Cy5-C(0)O-alquilo de Cia, -O- alquilo de Cy5-0-
C(O)alquilo de Ci.s, -O-alquilo de Ci.g-NHz, -O-alquilo de Cq.g-NH-alquilo de
C1s, -O-alquilo de Cyg-N(alquilo de C1.g)2, -O-alquilamida de C4.s, -O-alquilo de
C1-s-C(O)-NH-alquilo de Cqg, -O-alquilo de C4.5-C{O)-N{(alquilo de Ci.g)2, ¥y —
NHC({O)alquilo de Cq..

77- El conugado direccional de conformudad con la
reivindicacion 40, caracterizado ademas porque W es preferiblemente —alquilo
de Cos(Ry) o0 -—alquilo de Cosfenilo(Ri,Rs); Ry es -N(Rs)(Rs),
-tetrahidropirimidinilo(Rs) o0  -tetrahidro-1,8-naftindinilo(Rs); Ria es
-C(Ra)(=N-R4), -C(=N-R4)}-N(R4)2, -C(=N-R4)-N(R4)(Re),
-C(=N-R4)-N(R4)-C(=0O)-Rs, -C(=N-R4)-N(R4)-C(=0)-N(R4)z,
-C(=N-R4)-N(R4)-CO2-Rs,  -C(=N-R4)-N(R4)-SOz-alquilo de Ci4(R;) o
-C(=N-R4)-N(R4)-SO2-N(R4)2, Rs; es hidrogeno, Rs es -C(=0)-Rs,
-C(=0)-N(R4)2, -COz-Ry, -C(R4)(=N-Ry), -C(=N-R4)-N(Ry4)2,
-C(=N-R4)-N(Rs)(Rs), -N(R4)-C(R4)(=N-R4), -N(R4)-C(=N-R4)-N(R4)2,
“N(R4)}-C(=N-Rs)-N(R4)(Rg), -SOz-alquilo de Ci4(R7) 0 -SO-N(R4)2; Rs es
-dihidroimidazolilo(Rg), -tetrahidropiridinilo(Rs), -tetrahidropirimidinilo(Rs) ©
-pindinilo{Rg); R; es hidrogeno; Rg es uno a cuatro sustituyentes
independientemente seleccionados de hidrégeno o —alquilo de Ci4(Rg)
cuando esta unido a un atomo de nitrégeno; y, en donde Rg es uno a cuatro
sustituyentes independientemente seleccionados de hidrégeno, -alquilo de
C14(Ro), -alcoxi de Cq4(Rg) -O-arilo(R1g) 0 hidroxi cuando esta unido a un

atomo de carbono, Ry es hidrégeno, -alcoxi de C4.4, -NH2, -NH-alquilo de Cy4,
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-N(alquilo de Ci4)2, (haldgeno);.s o hidroxi; Ry es hidrogeno; Rz, es
-tetrahidropirimidinilo(Rg)(R+2), -1,3-benzodioxolilo{Rg){R12),
-dihidrobenzofuranilo{(Ra)(R12), -tetrahidroquinolinilo(Rg)(R+z2), -femlo{Rg){R1z2),
-naftalenilo(Rs)(R12), -piridinilo{Rg){(R+2), -pinmidinilo{Ra)(R12) 0
-quinolinilo(Ra){R12), g es 1 0 2; Rz se selecciona del grupo que consiste de -
CHz-O-(CH2)a(R13)-, -CH2-NH-(CH2)s(R13)-, -CHz-S-(CHz)4(R13)-, -CH2-O-
(CH2)6(R13)-,  -CHz-NH-(CH2)s(R13)-,  -CHz-S-(CHz)e(R13)-,  -NH-C(=0)-
(CH2)4(R1a)-,  -NH-C(=0)-(CHz)#(R13)-, -NH-C(=O)NH-(CH2)3(R13)-, -NH-
C(=O)NH-(CH2)g(R13)-, -CHaNH-C(=O)NH-(CH2)2(R13)-, -CH2NH-C(=O)NH-
(CH2)s(R+43)-, -NHC(=0)-(CH2)2-C(=0)(R13)-, -NHC(=0)-(CHz)3-C(=O)(R13)-,

NHC(=0)-(CH2)¢-C(=0}(R13)-, -OCH2CH20CH2CH2(R13)-, -
NHCH2CH20CH2CH2(R13)-, -OCH2CH20CH2CH2OCH;CH2{R13)-, -
NHCH;CHzOCH,CH;OCH2CH2(R13)-, -OCHzCH2OCH2C(=0)}(R12a)-, -

OCH,CH,0OCH.CH,OCH.C{=0O)(R13)-, -NHC(=0)CH20CH2CH2(R13)-,

NHC(=0)CH20CH2CH,0CH2CH2(R13)-,  -CH2OCH,CH;OCH,CH2(R13)-,

CHzNHCH,CH20CH;CH2(R13)-, -CH2SCH2CH20CH2CH2(R13)-,
CHz0CH;CH20CH2CH,0CH,CH2(R13)-, -
CHzNHCH;CH20CH2CH20CH2CH2(R13)-, -
CH2SCH;CH,O0CH,CH20CH2CH2(R13)-, -CH2NHC(=0)CH20CH,C(=0)(R12)-,
y -NHC(=0)CH,OCH,C(=0){R13)-; en donde cuando R4 0 Ry, termina con un

=C(=0)-, R45 se selecciona del grupo que consiste de

27

39}
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y cuando R44 0 Ry2 no termina con un -C(=0)-, Ry3 se selecciona del grupo

que consiste de
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en donde dicho —-O-(CH2CH;0-),- 0 P de Ry2 y Ryaes un polimero

de polietilenglicol (PEG) seleccionado de 2000 (PEG 2000), 3400 (PEG 3400),
o 5000 (PEG 5000) Daltons, r es un entero de 0 a 8, Q y Q' de los
sustituyentes Rs2 y Ry3 son los mismos dentro de un compuesto dado y es la
cadena saturada de C¢; de acido estearoico, Z se selecciona del grupo que
consiste de hidroxi, -NHz, -NH-alquilo de C4.g, -N(alquilo de Ci.g)2, -O-alquilo
de Cia, -O-alquilo de Cy4g-OH, -O-alquilo de Cigalcoxi de Cis -O-
alquilcarbonilo de C4.g-alquilo de Cy.s, -O-alquilo de C1.5-CO2H, -O-alquilo de
C1.5-C(0)CO-alquilo de Cy.5, -O- alquilo de C1.5-O-C(O)alquilo de C4.5, -O-alquilo
de Cq.5-NH3, -O-alquilo de Cy.g-NH-alquilo de Cy.g, -O-alquilo de C4.s-N(alquilo
de Cy.g)2, -O-alquilamida de C4.5, -O-alquilo de C4.-C(C)-NH-alquilo de C.3, -
O-alquilo de Cy.e-C(0)-N(alquilo de C1.s)2, y ~NHC(O)alquilo de Cs.g

78 - Una composicion de liposoma terapeutica sensibilizada a
una célula objetivo, que comprende (i} una composicién liposomal compuesta
de liposomas preformados que tienen un agente terapéutico atrapado; y (n)
una pluralidad de conjugados direccionales, cada conjugado compuesto de (a)
un lipido que tiene un grupo de cabeza polar y un grupo de cola hidrofébico,

(b} un polimero hidrofilico que tiene un extremo proximal y un extremo distal,
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en donde el pollmero se une en su extremo proximal al grupo de cabeza del
lipido, ¥ (c) un higando direccional unido al extremo distal del polimero

79 - El liposoma de conformidad con la reivindicacion 78,
caractenzado ademas porque el conjugado direccional tiene una férmula

seleccionada del grupo que consiste de la férmula (l):

0
Zz
(CHyy Ra
w )
T
Formula (1)
y la formula (11)

0]
Z

R2

O/(CHZ q
W.N

Férmula (I1)
en donde W se selecciona del grupo que consiste de —alquilo de Cgg(R4),
-alquilo de Cig(Rye), -alqulo de Cps-anlo(R1,Rg), -alquilo de
Cog-heterociclilo(R1,Rg), -alcoxi de Coe(R1), -alcoxi de Cpe-arilo{R¢,Re), ¥ —
alcoxi de Cg.g-heterociclilo(R4,Rg), R1 se selecciona del grupo que consiste de

hidrégeno, -N(R4)2, -N(R4)(Rs), -N(R4)(Rs), -heterociclilo(Rg) y -heteroarilo(Rs);

e

22X
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Ria se selecciona del grupo que consiste de -C(R4)(=N-Rg4), -C(=N-R4)-N(R4)2,
-C(=N-R4)-N(R4)(Re), -C(=N-R4)-N(R4)-C(=0)-R4,
-C(=N-R4)-N(R4)-C(=0)-N(Ra4)2, -C(=N-R4)-N(R4)-COz-R,,
-C(=N-R,)-N(R4)-SOz-alquilo de Cy.s(R7) ¥ -C(=N-R¢)-N(R4)-SO2-N(R4)z; R4 se
selecciona del grupo que consiste de hidrégeno y -alquilo de Cqs (R7); Rs se
selecciona del grupo que consiste de -C(=0)-Ry, -C(=0)-N(Rg)s,
-C(=0)-cicloalquilo(Rg), -C(=0)-heterociclilo{Rg), -C(=0)-arilo(Rs),
-C(=0)-heteroarilo(Rg), -C(=0}-N(R4)-cicloalquilo(Rg), -C(=0)-N(R4)-arilo(Rsg),

-COz-Ry, -CO.-cicloalquilo(Rs), -COgz-arilo(Rs), -C(R4)(=N-Ra),
-C(=N-R4)-N(R4)z, -C(=N-R¢)-N{R4){Re¢), -C(=N-R4)-N{R4)-C(=0)-Ra,
-C(=N-R4)-N(R4)-C(=0)-N(R4)2, -C(=N-R4)-N(R4)-COz-Rs,

~C(=N-R4)-N(R4)-SO-alquilo de Cis (R7), -C(=N-R4)-N(R4)-SO2-N(R4)2,
-N(R4)-C(Ra)(=N-Rs),  -N(R4)-C(=N-Ra)-N(Rs)2,  -N(R4)-C(=N-R4)-N(R4)(Rs),
-N(R4)-C(=N-R4)-N(R4)-C(=0)-R., -N(R4)-C(=N-R4)-N(R4)-C(=0)-N(R4)2,
-N(R4)-C(=N-R4)-N{R4)-CO2-R4, -N(R4)-C(=N-R4)-N(R4)-SOz-alquilo de Cqg
(R7),  -N(R4)-C(=N-Rs)-N(R4)-SO2-N(R4)2, -SOz-alquilo de Cig (Ry),
-502-N(R4)2, -SO2-cicloalquilo(Rs) y -SOz-arilo{Rg), Rs se selecciona del grupo
que consiste de -cicloalquilo{Rg), -heterociclilo(Rg), -anlo(Rs) y -heteroarilo(Rs),
Ry es uno a dos sustituyentes independientemente seleccionados del grupo
que consiste de hidrogeno, -alcoxi de C1.5(Rg), -NH2, -NH-alquilo de Cy.5(Rg),
-N(alquilo de Ci.5(Rg))2, -C{(=O)H, -C(=O)-alquilo de Cig4(Rg), -C(=0)-NH,,
-C(=O)-NH-alquilo de Cis(Rg), -C(=O)-N(alquilo de  Cig(R))2,
-C(=0)-NH-arilo(R1g),  -C(=0)-cicloalquilo(R1p), -C(=0)-heterociclilo(R1g),
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-~C(=0)-arilo(R1g), -C(=0)-heteroanlo(Rg), -COzH, -COz-alquilo de Ci.s(Rg),
-COz-anlo(R4p), -C(=NH)-NHz, -SH, -S-alquilo de Ci.a(Rg), -S-alquilo de
Cs-S-alquilo de Cy.g{R9), -S-alquilc de Ci.g-alcoxi de Ci5(Rg), -S-alquilo de
Cig-NH-alquilo de Cis(Rg), -SOs-alquio de Cig(Re), -SOz-NHy,
-SO.-NH-alquilo de Ci1s(Rg), -SOz-N(alquilo de Cis{Rg))2, -SO2-anio(Rqg),
ciano, (halégeno)s.s, hidrox, nitro, oxo, -cicloalquilo(R1), -heteraciclilo(R1g),
-anlo(Ry) y -heteroarilo(Rg), Rs ©es uno a cuatro sustituyentes
independientemente seleccionados del grupo que consiste de hidrégeno,
-alquilo de Ci18(Rg), -C(=O)H, -C(=0O)-alquilo de Cig(Rg), -C(=0)-NH,,
-C(=0)-NH-alquilo de Cys(Rg), -C(=O)-N(alquilo de Cis(Rg))2,
-C(=0)-NH-arilo(R10), -C(=0)-cicloalquilo(R1p), -C(=0)-heterocichio{R o),
-C(=0)-arnlo(Ryg), -C(=0)-heteroarilo(R1), -COzH, -COz-alquilo de C45(Rg).
-COz-anlo{R10), -C(=NH)-NH;, -SOz-alquilo de Cis(Rg), -SO2-NH,,
-S0,-NH-alquilo de Ci.3(Rg), -SOz-N(alquilo de Cig(Rg))2, -SOz-anlo(Rig).
-cicloalquilo({R+p) y -anlo(R1g) cuando esta unido a un atomo de nitrégeno, v,
en donde Rg es uno a cuatro sustituyentes independientemente seleccionados
del grupo que consiste de hidrégeno, -alquilo de C1.5(Rg), - alcoxi de C4.5(Ry),
-O-cicloalquilo(R1p), -O-ariloRyg), -C(=0)H, -C(=0)-alquilo de Ci.g(Rg), -
NHC(=0)-alquilo de Ci5(Rg), -C(=0)-NHz, -C(=0)-NH-alquilo de Ci.s(Rg),
-C(=0)-N(alquilc de Ci3(Rg))2, -C(=0O)-NH-arilo{R45), -NHC(=0)-NH,
-NHC(=0)-NH-alqutlo de Ci5(Rg), -NHC(=O)-N(alquilo de Cig(Rg))a,
-NHC(=0)-NH-anlo{R1g), -NHC(=0)-0- alquilo de C1.8(Re),
-NHC(=0)-C-arilo(Ry0), -C(=O})-cicloalquilo(Rss), -C(=0)-heterocicliio{R1p),

qA
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-C(=0)-anlo(R o), -C(=0)-heteroarlo{Rp), -NHC(=0)-cicloalquilo(R10),
-NHC(=0)-heterocicllo(R10}, -NHC(=O0)-arilo(R10), -NHC(=0)-heteroarilo{R1q),
-CO2H, -CO2-alquilo de C4-s{Rg), -COz-arilo{R1g), -C(=NH)-NH, -SO--alquilo de
C1.¢{Rg), -SO2-NH2, -SO2-NH-alquilo de C.g{Rg), -SO2-N(alquilo de C1.g(Rg))2,
-SO;-arilo(R1g), -NHSO,- alquilo de C1.a(Rg), -NHSOsz-arnlo(R1g), -SH, -S-alquilo
de Ci.5(Rg), -S-alquilo de C4_g-S-alquilo de C4.a(Rg), -S-alquilo de Cq.g-alcoxi de
Ci1.8(Rg), -S-alquilo de Cig-NH-alquilo de Ci.(Rs), -NH2, -NH-alquilo de Ci.5
(Re), -N(alquilo de Cig(Re))2, ciano, haldgeno, hidroxi, nitro, oxo,
-cicloalquilo(R10), -heterociclilo(R+g), -arilo(R10), y -heteroanlo(R1¢) cuando esta
unido a un atomo de carbono, Rg se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, -alcoxi de Ci.s, -NH2, -NH-alquilo de Ci.s, -N(alquilo de Ci.a)2,
-C(=O)H, -C(=0)-NHz, -C(=0)-NH-alquilo de Cis, -C(=0)-N(alquilo de Ci.g)z,
-COzH, -COz-alquilo de Cq5, -SOz-alquilo de Cq.5, -SO2-NHz, -SO2-NH-alquilo
de Ci.s, -SO»-N(alquilo de Cy)2, ciano, {(halégeno),.s, hidroxi, nitro y oxo; Rio
es uno a cuatro sustituyentes independientemente seleccionados del grupo
que consiste de hidrégeno, -alquilo de Cq4, -C(=0O)H, -C(=0)-alquilo de Ci.s,
-C(=0)-NHz, -C(=0)-NH-alquilo de Cis, -C(=O)-N(alquilo de Ci.g)2, -COzH,
-COz- alquilo de C14, -SOz-alquilo de Cys, ~-SO2-NH3, -SO2-NH-alquilo de Cq.s
y -SOs-N(alquilo de Cy)2 cuando esta unido a un atomo de nitrégeno; y, en
donde Ryg es uno a cuatro sustituyentes independientemente seleccionados
del grupo que consiste de hidrégeno, -alquilo de Cg, -alcoxi de C.a, -C(=O)H,
-C(=0)-alquilo de Cjs -C(=0)-NH;, -C(=0O)-NH-alquilo de Cis,
-C(=0)-N(alquilo de Cj.g)2, -CO2H, -COz-alquilo de Cy.4, -SO-alquilo de Ci.,

yo°
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-S0O;-NH;, -SO.-NH-alquilo de C.g, -SO2-N(alquilo de C4.a)2, -NH2, -NH-alguilo
de C1.s, -N(alquilo de Ci.s)2, ciano, hatégeno, hidroxi, nitro y oxo cuando esta
unido a un atomo de carbono; q es 0, 1, 2, 0 3, Rz, se selecciona del grupo
que consiste de -alquilo de Cy.g (R7){R1), -alquenilo de C,s(R7){R14), -alquinilo
de Cz.a(R7)(R11), -cicloalquilo(R7)(R11), -heterociclilo(Rg)(R12), -arilo(Rs)(R12) ¥
-heteroarnlo(Rg)(R12); R11 se selecciona del grupo que consiste de -alquilo de
Cis (R13), -O-alquilo de Cis (R43), -NH-alquilo de Ci3 (R13), -S-alquilo de
C1.8(R1a), -C(=O)alquilo de Ci.g(R13), I-O-C(=O)alquilo de Cig(R13), -NH-
C(=0)alquilo de Cy.5(R13), -C(=0)0-alquilo de C4.s(R13), -C(=O)NH-alquilo de
Ci.s (R43), -O-C(=0)0-alquilo de C1.3(R13), -O-C(=0)NH-alquilo de Cy.g(R13), -
NH-C(=0)O-alquilo de Cis(Ria), -NH-C(=O)NHalquilo de Cig(R13), -
C(=O)alquilo de C13C(=0O)Rij), -O-C(=0)alquilo de C1sC(=0){R43), -NH-
C(=O)alquilo de C1.aC(=0)(Ri3), -C(=0)O-alquilo de C1gC(=0O)(R13), -O-
C(=0)0-aiquilo de C43C(=0)(R+3), -NH-C(=0)O-alquilo de C;3C(=O}R;3), -
C(=O)NH-alquilo de C1.sC(=0)(R43), -O-C(=0O)NH-alquilo de C1.sC(=0)(R13), -
NH-C(=O)NH-alquilo de C1.5C{=0)(R13), -OCH,CH,0(CH,CH0),CH2CH2(R13),
-NHCH,CH20(CH2CH20),CHzCH2(R13), -SCH2CH20(CH2CH20)CH2CH2(R13),
-OCH2CH20(CH2CH20),CH2C(=0)(R13). -
NHCH;CH20(CH2CH20).CH2C(=0)(R13), )
SCH2zCH20(CH2CH20).CH2C(=0)(R13), -
OC(=0)CHzO(CH,CH20),CH2CH2(R13), -
OC(=0)OCH;CH,0(CH2CH20),CH2CHz(R13), -
OC(=O}NHCH2CH20(CH;CH,0)CH2CH2(R13), -

0|
.

el
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NH(C=0)CH20(CH;CH0).CH,CHz(R13), -
NHC(=0)OCH2CH20(CH2CH20),CH2CH2(R13), -
NHC(=O)NHCH2CH,0(CH,CH,0):CH:CH2(R13), -
S02CH2CH20({CH;CH,0),CH2CH2(R43), -
SO,NHCH,CH,0(CH2CH;0),CH2CH2{R13), -
C(=0)CH20(CH2CH20)CH:C(=0)(R1a), -
OC(=0)CH20(CHzCH;0),CH2C(=0)(R13), -
OC(=0)OCH2CH20(CH2CH20),CH2C{(=0)(R1a), -
OC(=0)NHCH2CH20(CH2CH20),CH2C(=0)(R43), -
NH(C=0)CH20(CH2CH20),CH2C(=0)(R13), -
NHC(=0)OCH2CH20(CH2CH20),CH2C(=0)(R13), -
NHC(=O)NHCHzCH,0O(CH2CH20),CH2C(=0)(R13), -
S02CH;CHZ0(CH2CH20),CH;C(=0)(R13), y -
SOzNHCHzCH20O(CH,CH20),CH2C(=0)(R13); R12 se selecciona del grupo que
consiste de —alquilo de Cis (R13), -O-alquilo de Cys(R13), -NH-alquio de
C1.8(R+3), -S-alquilo de C.5(R13), -CH;O-alquilo de C13(R13), -CHzNH-alquilo
de Cia(R43), -CH.S-alquilo de Ci.s(R43), -C(=0)aiquilo de Cis(Ria), -O-
C(=0)alquilo de C1.g(R13), -NH-C(=O)alquilo de C.5(R13), -CH20-C(=0)alquilo
de C1.s(R1a), -CHzNH-C(=0)alquilo de C44(R13), -C(=0)O-alquilo de C15(R13), -
C(=O)NH-alquilo de Cqg(R13), -O-C(=0)O-alquilo de Cq5(R43), -O-C(=O)NH-
alquilo de C1.g(R13), -NH-C(=0)0O-alquilo de C1.s(R13), -NH-C(=O)NH-alquilo de
C1s(Ri3), -CH20-C(=0)O-alquilo de Ci.s(Ri3), -CHz0-C(=O)NH-alquilo de
C1.8(R13), -CH2NH-C(=0)O-alquilo de C1.s(R13), -CH2NH-C(=O)NH-alquilo de

o
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C1.5(R13), -C(=0)alquilo de C.sC(=0)(R13}, -O-C(=O)alquilo de C1.sC(=0)(R13),

-NH-C(=0)alquiio de C1sC(=0){R13), -CH20-C(=0)alquilo de C1.sC(=0)(R43), -

CHzNH-C(=0Oj)alquilo de C13C(=0)(R13), -C(=0)O-alquilo de C1.sC(=0)(R43), -

0-C(=0)0-alguilo de C1.5C(=0)(R13), -NH-C(=0)O-alquilo de C1.5C(=0)(R13), -

CH,0-C(=0)0-alquilo de C1sC(=0)(R1a),

-CH;NH-C(=0)0-alquilo

de

C1.4C(=0)(R13), -C(=O)NH-alquilo de C14C(=O)(R13), -O-C(=O)NH-alquilo de

C18C(=0)(R43), -NH-C(=O)NH-alquilo de C1.3C(=0)(R13), -CH20-C(=O)NH-

alquilo de C1sC(=0)R43), -CH2NH-C(=O)NH-alquilo de C;sC(=0)(R1a), -

OCH2CH20(CH2CH20),CH2CH2(R13), -NHCH2CH20(CH2CH20),CH2CH2(R13), -

SCH2CH20(CH2CH20),CH2CH2(R13), -OCH2CH20(CH2CH20),CH2C(=0){R13),

-NHCH2CH;O(CH,CH,0)CHC(=0)(R13),
SCH2CH20(CH2CH20),CH2C(=0)(R13),
OC(=0)CH,0(CHzCH20),CH2CH2(R13),
OC(=0)OCH,;CH;0(CH;CH20).CH2CHa(R13),
OC(=0)NHCH;CH20O(CH;CH20),CH2CH2(R13),
NH(C=0)CH;O(CH2CH20),CH2CH2(R13),
NHC(=0)OCH2CH20(CH2CH20),CH2CH2(R13),
NHC(=O}NHCH,;CH20(CH2CH20).CH;CHz(R43),
S0,CHzCH20(CH2CH20),CH2CH2(R13),
SOzNHCH2CH20(CHzCH20),CHzCH2(R13),
CH20CH2CH2O(CH2CH20).CH2CH2(R13),
CHzNHCH2CH,0O(CH2CH;0),CH2CH2(R13),
CH,SCH;CH,O(CHzCH20),CH2CH2(R13),
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CHz20CHZzCH20(CH2CH20),CH,C(=0)(R1a),
CHzNHCH2CH20(CH2CH20)CH2C(=0})(R13),
CH2SCH2CH20(CH2CH20)CH2C(=0)(R13),
CH20C(=0)CH20(CH2CH20),CH2CH2(R13),
CH2OC(=0)OCH2CH20O(CH2CH20),CHzCH2(R13),
CH;0C(=0)NHCHzCH20O(CHzCH;0),CH2CH3(R13),
CHzNH(C=0)CH20(CH2CH20),CH;CH2(R13),
CHaNHC(=0)OCH2CH,O(CH,CH20),CH2CH2{R13),
CH2NHC(=O}NHCH2CH20(CH2CH20),CH2CH2(R13),
C{=0)CH20(CH2CH20),CH2C(=0)(R13),
OC(=0)CHz0(CH2CHz0}CH2C(=0)R13),
OC(=0)OCHzCH,0(CH;CH,0),CH2C(=0)(R13),
OC(=0)NHCH;CH20(CH;CHz0),CHzC(=O)R ).
NH(C=0)CH;O(CH;CH20),CH,C(=0)(R13),
NHC(=0)OCH;CH20(CH2CH20),CH2C(=0)(R13),
NHC(=0O)NHCH2CHz0(CH2CH20),CH2C(=0)(R13),
S0,CH2CH20(CH2CH20),CH,C(=0)(R13),
S02NHCH2CH20(CH2CH20),CH2C(=0)(R13),
CH20C(=0)CH20(CHzCH20),CH2C(=0)(R13),
CH;0C(=0)OCH;CH,0(CHzCH,0).CH,C(=0)(R13),
CH20C(=0)NHCH2CH;O(CH2CH20),CH,C(=0)(R13),
CH2NH(C=0)CHz0(CH2CHz0),CHzC(=0)(R13),
CHZNHC(=0)OCH2CH,0(CH,CH20) CHaC(=0)(R1a).

yo't
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CHzNHC(=O)NHCHzCHzO(CHzCHzO);CHzC(=O)(R13), en donde cuando Rn O

R,z termina con un —C(=0)-, Ry3 se selecciona de
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y cuando Ri1 0 Ry2 no termina con un —C(=0}-, Ry3 se selecciona del grupo

que consiste de
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en donde la unidad ~O-(CH;CH;0-)p- © _Oe\lot de Rz y Riz es un
polimero de polietilenglicol (PEG) que varia en peso molecular de 750 a 5000
daltons, r es un entero de 0 a 8; Q y Q' de los sustituyentes Rz y Ry3 son los
mismos dentro de un compuesto dado y se seleccionan del grupo que

consiste de la cadena saturada de C44 de 4cido laurico, la cadena saturada de

C43 de acido minstoico, la cadena saturada de Cys de acido palmitoico, la
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cadena saturada de Ci; estearoico, la cadena monoinsaturada de C4; de
acido oleoico, y la cadena diinsaturada de Ci; de acido linoleico; Z se
selecciona del grupo que consiste de hidroxi, -NHz, -NH-alquilo de Ci.s,
-N(alquilo de C,.)2, -O-alquilo de Cyg, -O-alquio de C45-OH, -O-alquilo de
C1s-alcoxi de Cqg, -O-alquilcarbonilo de C4.g-alquilo de Cy.g, -O-alquilo de Cq.5-
COzH, -O-alquilc de C1.5-C(0O)O-alquilo de Cig, -O- alquilo de Cig-O-
C(O)alquilo de Ci.s, -O-alquilo de Cys-NHz, -O-alquilo de Cq-NH-alquilo de
C1.s, -O-alquilo de C.g-N(alquilo de C.g)2, -O-alquilamida de C,.s, -O-alquilo de
C18-C(O)-NH-alguilo de Cqs, -O-alquilo de C45-C(O)-N{alquilo de C1.8)2, ¥ —
NHC(O)alquilo de Cis Yy sales, mezclas racémicas y enantibmeros
farmacéuticamente aceptables de los mismos

80.- El liposoma de conformidad con la reivindicaciéon 79,
caracterizado ademas porque Rz se selecciona del grupo que consiste de —
alquilo de C1.¢ (R13), -O-alquilo de C45(R13), -NH-alquilo de C44(R13), -S-alquilo
de Cy5(Ri3), -CH20-alquilo de Cy4(R13), -CHzNH-alquilo de C1.5(R13), -CH2S-
alquilo de C1.6(R13), -C(=0)alquilo de C1.5(R13), -O-C(=0)alquilo de C1.5(R13), -
NH-C(=0)alquilo de Ci.5(Ry3), -CHz0-C(=O)alquilo de Cig(R13), -CHzNH-
C(=0)alquilo de C,¢(R13), -C(=0)0-alquilo de C1.6(R13), -C(=O)NH-alquilo de
Cis(Rq3), -O-C(=0)O-alquilo de Cy.s{Rq3), -O-C(=Q)NH-alquilo de C¢(R13), -
NH-C(=0)O-alquilo de C,4(R13), -NH-C(=O)NH-alquilo de Cie¢{Ria), -NH-
C(=0)alquilo de C16C(=0)(R1a), -CH20-C(=0)alquilo de C4C(=0)(R13), -NH-
C(=O)NH-alquilo de  C14C(=0O)(Ry3),  -CH2O-C(=O)NH-alquilo  de
C1sC(=O)Ry3),  -CH,NH-C(=O)NH-alquilo de  C1.4C(=O)R13), -

1l
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OCH;CHz0(CH2CH20),CH2CH2(R+3), -NHCH,CH,0(CH2CH20),CH2CH2(R13), -

SCHzCH;0(CH2CH20),CH2CH2{R13), -OCH2CH20(CH2CH20)CH2C(=0)(R1a),

-NHCH2CH20(CH;CH20),CHZC(=0)(R13),
OC(=O)NHCH2CH20(CH2CH20),CH2CH2(R12),
NH{C=0)CH>0O(CH2CH>0),CH.CHz(R3),
NHC(=0)OCHCH20(CH>CH20),CH2CH2(R13),
NHC(=O)NHCH;CH20(CH2CH20),CH2CH2(R13),
SO2CH;CH20{CH;CH,0),CH2CH2(R+3),
SO2NHCH2CH20({CH2CH20),CH2CH2(R13),
CH20CH2CH20(CHzCH20),CH2CH2{R13),
CH2NHCH2CH20(CH2CH20),CH2CH2(R13),
CH2SCH2CH;0(CH2CH20),CH2CH2(R13),
CH;0CH2CHz0(CH2CH;0),CH2C(=0){Rs3),
OC(=O)NHCH2CH>0O(CH2CH20),CH2C{=0)(R13),
NH(C=0)CHz0(CH2CHz0),CH2C(=0)(R13).
NHC(=0)OCH2CHz0(CH2CH0),CH2C(=0)(R13),

NHC(=0)NHCH,CH,O(CH2CH20)CHzC(=O)(R13),

CH20C(=0)CH,0(CH,CH,0),CH,C(=0)(R13),
CH2NH(C=0)CH;O(CHzCHz0),CH2C(=0)(R13),

CH2NHC(=0)OCH2zCH20(CH2CHz0),CHzC{=0)(R13),

CHzNHC(=O)NHCH2CH20{CH2CH20),CH,C(=0)(R43), en donde cuando Ry 0

R12 termina con un =C(=0)-, R13 se selecciona del grupo que consiste de
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que consiste de
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81 - El liposoma de conformidad con la rewvindicacion 79,
caracterizado ademas porque R4z se selecciona del grupo que consiste de -
CH;O-alquilo de Ci.g(Ry3), -CHzNH-alquilo de Cig(Ria), -CH;S-alquilo de
C14(R13), -NH-C(=0)alquilo de C48(R13), -CH2NH-C(=0)alquilo de Cig(R13), -
NH-C(=O)NH-alquilo de Cy5(R13), -NH-C(=0) alquilo de C4.sC(=0)Rqa)}, -
OCH,CH,0(CH,CH20),CH>CH2(R13), -NHCH,CH,O(CH2CH,0);,CH.CH2(R13), -
OCH,CH,0(CH,CH,0),CH.C(=0)(Rs3), -
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NH(C=0)CH,0O(CH2CH;0),CH,CHz(R13), -
CH20CH,CH;0(CH2CH,0),CH2CHa(R13), -
CH2NHCH2CH20(CH2CH20),CH2CH2(R43), -
CH>SCH,CH;0(CH,CH;0),CHzCH2(R1a), -
NH(C=0)}CH,0O(CH2CH20),CH2C(=0)}(R1a). y -
CH2NH(C=0)CH20{CHCH,0),CHzC(=0)(R+3); en donde cuando Ri; 0 Rj2

termina con un —-C(=0)-, Ry3 se selecciona del grupo que consiste de
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y cuando Ry4 © Rz no termina con un =C(=0)-, R{; se selecciona del grupo

que consiste de
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82 - EIl liposoma de conformidad con la reivindicacion 79,
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R43 es un polimero de polietilenglicol (PEG) que varia en peso molecular de

caracterizado ademas porque dicho —O-(CH2CHz0-),- 0

2000 a 5000 daltons.

83 - El liposoma de conformidad con la rewindicacién 79,
caracterizado ademas porque Q y Q' de los sustituyentes Ry2 y Rq3 son los
mismos dentro de un compuesto dado y se seleccionan del grupo que
consiste de la cadena saturada de C4s de acido palmitoico, la cadena saturada
de C47 de acido estearoico, y la cadena monoinsaturada de C.; de acido
oleoico

84 - El hposoma de conformidad con la reivindicacion 79,
caracterizado ademas porque W preferiblemente se selecciona del grupo que
consiste de -alquilo de Cos(R4), -alquilo de Ci4(R1a), -alquilo de
Co4-arilo{R¢,Rg), -alquilo de Cg4-heterociclilo(R,Rs), -alcoxi de Cq.s (Ri),
-alcoxi de Cgps-arlo(R¢,Rg), ¥ —alcoxi de Cos-heterociclilo(R{,Rs); Ry es
-N(Rs4)(Rg), -heterocichlo{(Rs) © -heteroanio(Rg); Ria e€s -C(Rs)(=N-Rs),
-C(=N-R4)-N(Ra)2, -C(=N-R4)-N(R4)(Re), -C(=N-R4)-N(R4)}-C(=0)-Rs,
-C(=N-R4)-N(R4)-C(=0)-N(R4)z, -C(=N-R4)-N(R4)-COz-R,,
-C(=N-R4)-N(R4)-SOz-alquilo de C14(R7) 0 -C(=N-R4)-N(R4)-SO2-N(R4)2; R4 €8
hidrogeno o -alquilo de Ci4{R7); Rs es -C(=0)-Rs, -C{=0)-N(R4)2,
-C(=0)-cicloalquilc(Rs), -C(=0)-heterociclilo{Rg), -C(=0)-arilo(Rg),
-C(=0)-heteroarlo(Rg), -C(=0)-N{R4)-cicloalquilo(Rs), -C(=0)-N(Rg)-arilo{Rsg),
-CO2-Ra, -CO,-cicloalquilo{Rg), -COz-arilo(Rs), -C{R4}(=N-Ry),
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-C(=N-R4)-N(R4)2, -C(=N-R4)-N(R4)(Re), -C(=N-R4)-N(R4)-C(=0)-R4,
-C(=N-R4)-N(R4)-C(=0)-N(R4)z, -C(=N-R4)-N(R4)-CO2-R4,
-C{(=N-R4)-N(R4)-SOz-alquilo de Ci4(R7), -C(=N-R4)-N(R4)-SO2-N(Ra)2,
-N(R4)-C(R4)(=N-Rq), -N(R4)-C(=N-R4)-N(R4)2, -N(R4)-C(=N-R4)}-N(R4)(Roe),
-N{R4)-C(=N-R4)-N(R4)-C(=0)-Rs, -N{(R4)-C(=N-R4)-N(R4)-C(=0)-N(R4)2,
-N(R4)-C(=N-R4)-N(R4)-CO2-R4, -N(R4)-C(=N-R4)-N{R4)-SOz-alquilo de Cis
(R7),  -N(R4)-C{=N-R4)-N(R4)-SO2-N(Rs)2, -SOz-alquilo de Cis (Ry),
-S05-N(R4)2, -SO2-cicloalquilo{Rg) 0 -SOz-anio(Rs); Rs es -heterociclilo(Rs) o
-heteroarilo(Rg); R7 es uno a dos sustituyentes independientemente
seleccionados de hidrogeno, -alcoxi de C14(Rg), -NH2, -NH-alquilo de C14(Rsg),
-N(alquilo de Ci4(Rg))2, -C(=O)H, -C(=0)-alquilo de Ci4(Rg), -C(=0)-NHj,
-C(=0)-NH-alquilo de Ci4(Rg), -C(=0)-N(alquilo de Ci4(Rg))
-C(=0)-NH-arilo(R1g), -C(=0)-cicloalquilo(R1p), -C(=0)-heterociclilo(R1g),
-C(=0)-arilo(R4g), -C(=0)-heteroarilo(Rqp), -COzH, -COz-alquilo de Ci4(Rg),
-COz-arilo(R1p), -C(=NH)-NH;, -SH, -S-alquilo de Ci4(Rg), -S-alquilo de
C14-S-alquilo de Cy4(Rg), -S-alquilo de Ci4-alcoxi de Ci4(Rs), -S-alquilo de
Cia-NH-alquilo de Ci4(Rs), -SOz-alquilo de Ci4Rs), -SO2-NH,
-SO,-NH-alquilo de Ci4(Rg), -SOz-N(alquilo de Ci4(Rg))2, -SOz-arilo{R1).
ciano, (halégeno).s, hidroxi, nitro, oxo, -cicloalquilo(R1g), -heterocichlo{Rg),
-arilo(R1g) © -heteroanlo{Ry); Rs €8 uno a cuatro sustituyentes
Independientemente seleccionados de hidrégeno, -alquilo de Ci4(Rg),
-C(=0O)H, -C(=0)-NHj, -C(=0)-NH-alquilo de Ci.4(Rs), -C(=0)-N(alquilo de
C14(Rg))2, -CO2H, -COz-alquilo de C14(Rg) 0 -SO.-NH; cuando esta unido a un

ﬁo
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atomo de nitrogeno, y, en donde Rg es uno a cuatro sustituyentes
independientemente seleccionados de hidrégeno, -alquilo de C14(Rg), -alcox
de Ci4(Rg), -O-arilo(Rio), -C(=O)H, -C(=0)-NHz, -C(=0)-NH-alquilo de
C14(Rg), -C(=0)-N(alquilo de C.4(Rg))z, -COzH, -COz-alquilo de Ci4(Rg),
-802-NH;, -NHz, -NH-alquilo de C14(Re), -N(alquilo de C4(Rg))2 ciano,
halégeno, hidroxi, nitro u oxo cuando esta unido a un atomo de carbono, Ry es
hidrogeno, -alcoxi de Ci4, -NHz, -NH-alquilo de C.4, -N(alquilo de Ci4)2,
-C(=0)H, -C(=0)-NHz, -C(=0)-NH-alquilo de C44, -C(=0)-N(alquilo de C14)2,
-COzH, -COz-alquilo de C14, -SOz-alquilo de Ci4, -SO2-NH3, -SO2-NH-alquilo
de Ci4, -SO2-N(alquilo de C14)2, ciano, (halégeno)s.3, hidroxi, nitro u oxo, Ryg
es uno a cuatro sustituyentes independientemente seleccionados de
hidrégeno, -alquilo de Ci4, -C(=O)H, -C(=0)-alquilo de Ci4, -C(=0)-NH.,
-C(=0)-NH-alquilo de C4, -C(=0)-N(alquilo de C1.4)2, -CO2H, -CO2-alquilo de
C14, -SOz-alquilo de C1., -SO,-NH;, -SO2-NH-alquilo de Cy.4 0 -SO2-N{alquilo
de C14)2 cuando esta unido a un atomo de nitrégeno; y, en donde Ry s uno
a cuatro sustituyentes independientemente seleccionados de hidrdgeno,
-alguilo de C14, -alcoxi de C14, -C(=0)H, -C(=0)-alquilo de C1.4, -C(=0)-NHz,
-C(=0)-NH-alquilo de C1.4, -C(=0)-N{alquilo de Ci.4)2, -CO2H, -CO2-alquilo de
C14, -S02z-alquilo de Ci4, -SO2-NH3, -SO2-NH-alquilo de C14, -SO2-N(alquilo
de Ci4)2, -NH2, -NH-alquilo de Ci4, -N(alquilo de Ci4)2, ciano, halégeno,
hidroxi, nitro u oxo cuando estd unido a un atomo de carbono; Rz, es
-cicloalquilo(Rg)(R141), -heterociclilo(Rg){R+2), -arilo(Rg)(R12) 0

-heteroarilo{Rg)(R12), g es 1, 2 o 3. Ry4 se selecciona del grupo que consiste
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de -alquilo de Ci.g (R13), -O-alquilo de C1.s (R13), -NH-alquilo de C1.5 (Rq3), -S-
alquilo de C1.5(R13), -C(=0)alquilo de C1.5(R13), -O-C(=0)alquilo de C1.g(R13), -
NH-C(=0)alquilo de C1.s(Rs3), -C(=0)O-alquilo de C1.5(R13), -C(=0)NH-alquilo
de C1. (R13), -O-C{=0)0O-alquilo de C4.3(R13), -O-C(=0O)NH-alquilo de C1.8(R13),
-O-C(=0)alquilo de C13C(=0)}R43), -NH-C(=O)alquiloc de Cig(=0)(R43), -
C(=0)O-alquilo de C4.sC(=0)(R13), -O-C(=0)0-alquilo de C4.sC(=0)(R13), -NH-
C(=0)0-alquilo de C;4C(=0)(Ry3), -C(=0)NH-alquilo de C;13C(=0)}(R3), -O-
C(=0O)NH-alquilo de C.sC(=0}(R43), -NH-C(=0)NH-alquilo de Cs_sC(=0}(R1a), -
SCH2CH,0(CH2CH,0),CH.CH2(R13). -
NHCHZCH20(CHzCH20),CH2C(=0)(R13), -
S0O;NHCH2CH20(CH2CH20)CH2CH2(R13), -
C(=0)CH,0(CHzCHZ0),CH,C(=O)(R13), -
OC(=0)OCH2CH20(CH2CH;0),CH2C(=0)(R1a), .
OC(=0)NHCH,CH,0(CH2CH,0)CH,C(=0)(R13), -
NHC(=O)NHCH2CH;O(CH2CH20)CH,C(=0)(R13), y -
SO;NHCH2CH,O(CH2CH20),CH2C(=0)(R13); R12 se selecciona del grupo que
consiste de -alquilo de Cig(R13), -O-alquilo de Cis(R13), -NH-alquilo de
C14(R13), -S-alquilo de C1.s(R13), -CH20-alquilo de C1.5(R13), -CH2NH-alquilo
de Cig(Ri3), -CHzS-alquilo de Cig(R1a), -C(=O)alquilo de Ci4(Ry3), -O-
C(=0)alquilo de C1.5(R13), -NH-C(=O)alquilo de C1.5(R13), -CH20-C(=0)alquilo
de C1.8(R13), -CH2NH-C(=0)alquilo de C1.g(R13), -C(=0)0-alquilo de C1¢(R13), -
C(=O)NH-alquilo de Cy.g{R13), -O-C(=0)O-alquilo de Cis(R13), -O-C(=O)NH-
alquilo de C1.6(R13), -NH-C(=0)O-alquilo de C1.¢(R13), -NH-C(=O)NH-alquilo de

Yt
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Cis(Rra), -NH-C(=O)alquio de C1.4C(=0)(Ra),

-CH20-C(=0)alquilo de

C1.8C(=0)(R1a), -NH-C(=O)NH-alquilo de C1.sC(=O)(R13), -CH20-C(=O)NH-

alquilo de C1.sC(=0)(R13), -CHzNH-C(=O)NH-aiquilo de C;.sC(=0)(R1a). -

OCH32CH20(CH2CH20),CH2CHz(R13), -NHCH2CH20(CH2CH20),CH2CH2(R13), -

SCH2CH;0(CH2CH20),CH2CH2(R13), -OCHzCH,O(CH2CH,0),CH,C(=0)(R13),

-NHCH;CH20{CH2CH20),CH2C(=0)(R13),
OC(=O)NHCH,CH,O(CH,CH20),CH2CH2(R13),
NH(C=0)CH;0(CH,CH;0),CH.CH2(R13),
NHC(=0)OCH2;CH20(CH2CH20),CH2CH2(R13),
NHC(=0O)NHCH2CH20(CH2CH20),CH>CH2(R13),
S02CHCH20(CH2CH20),CH2CH2(R13),
SOzNHCH2CH,O(CH2CH20),CH2CHx{R43),
CH;OCH2CH,0(CHzCH20),CHzCH2(R13),
CH2NHCH2CH2O(CH2CH20),CH2CH2(R13),
CH2SCH2CHO(CH2CH20),CH2CH2(R13),
CH20CH;CH20(CH2CH,0)CH,C(=0)(R13),
OC(=0)NHCH2CH20(CH;CH20)/CH2C{=0)(R13),
NH(C=0)CH;O(CH>CH20),CHzC(=0)(R13),
NHC(=0)OCH;CH20(CH2CH20),CH2C(=0)(R13),
NHC(=O)NHCH2CH;O(CH2CHzQ),CHC(=C)(R1a),
CH20C(=0)CHz0(CH2CH20),CHzC(=0)(R13),
CHzNH(C=0)CH,0(CHzCH;0),CH;C(=O0)(R+2).

CHzNHC(=0)OCH2CH20{CH2CH20),CH2C(=0)(R13),

%)
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CH2NHC{=0)NHCH2CH,O(CH2CH»0),CH2C(=0)(R13), en donde cuando Ry; 0

R12 termina con un —C(=0)-, R3 se selecciona del grupo que consiste de
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y cuando Ry; 0 Ry2 no termina con un —C(=0)-, R43 se selecciona de! grupo

que consiste de
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dicho —-0O-(CH2CH20-),- o P de Ry2 y Ry3 es un polimero de

polietilenglicol (PEG) que varia en peso molecular de 750 a 5000 daltons, r es
un entero de 0 a 8; Q y Q' de los sustituyentes Ry2 y Ry3 son los mismos
dentro de un compuesto dado y se seleccionan del grupo que consiste de la
cadena saturada de C4¢ de acido laurico, la cadena saturada de C4s de acido
palmitoico, la cadena saturada de C4; estearoico, la cadena monoinsaturada

de C47 de acido oleoic, y la cadena diinsaturada de C4; de acido linoleico; Z se
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selecciona del grupo que consiste de hidroxi, -NHz, -NH-alquio de Cig,
-N(alquilo de Cis)2, -O-alquilo de Ci.p, -O-alquilc de C45-OH, -O-alquilo de
C1.s-alcoxi de Cq.4, -O-alquilcarbonilo de C4.g-alquilo de C1.g, -O-alquilo de C.5-
CO.H, -O-alquilo de C1.g-C(0)O-alquilo de Cig, -O- alquilo de Cy3-O-
C(O)alquilo de C4g, -O-alquilo de Ci.s-NH, -O-alquilo de Ci.s-NH-alquilo de
C1.s, -O-alquilo de C4.g-N(alquilo de Ci.g)2, -O-alquilamida de C4.4, -O-alquilo de
C1.3-C(O)-NH-alquilo de Cy.5, -O-alquilo de Ci.5-C(O)-N(alquilo de Ci3)2, ¥ —
NHC(O)alquilo de C1.s

85.- El liposoma de conformidad con la reivindicacién 79,
caracterizado ademas porque W es preferiblemente —alquilo de Co4(R1) 0 -
alquilo de Cos-fenllo(R1,Rs); R1 es -N(R4)(Re), -tetrahidropinmidinilo(Rg) o
-tetrahidro-1,8-naftiridinilo(Rg); Ris s -C{Rs)(=N-Rs), -C(=N-R4)-N(R4)2,
C(=N-R4)-N(R4)(Re), -C(=N-R4)-N(R4)-C(=0)-Ra4,
-C(=N-R4)-N(R4)-C(=0)-N(R4)z, -C(=N-R4)-N(R4)-CO2-R,,
-C(=N-R4)-N(R4)-S0;-alquilo de C14(R7) 0 -C(=N-R4)-N(R4)-802-N(R4)2; R4 €8
hidrogeno; Rs es -C(=0)-R4, -C(=0)-N(Rs4)2, -CO2-R4, -C(R4)(=N-R,),
-C(=N-R4}-N(Ru)2, -C(=N-R4)-N(R4}(Re), -N(R4)-C(R4)(=N-Ra),
-N(R4)-C(=N-R4)-N(R4)2, -N(R4)-C(=N-R4)-N(R4)(Re), -SOz-alquilo de C:4(R7) 0
-80-N(R4)2; Rg es -dihidroimidazolilo(Rs), -tetrahidropindinilo(Reg),
-tetrahidropirimidinilo(Rg) o -piridinilo{Rs}; Rz es hidrogeno; R es uno a cuatro
sustituyentes independientemente seleccionados de hidrégeno o —alquilo de
C14(Rp) cuando esta unido a un atomo de nitrégeno; y, en donde Rg es uno a

cuatro sustituyentes independientemente seleccionados de hidrégeno, -alquilo

yir
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de C1.4(Rg), -alcoxi de C44(Rg) -O-anlo{R1p) 0 hidroxi cuando esta unido a un
atomo de carbono; Rg es hidrégeno, -alcoxi de Cq4, -NH2, -NH-alquilo de Cq4,
-N{alquilo de Ci4)2, (haldgeno)i.s o hidroxi; Ry es hidrégeno; Rz, es
-tetrahidropinmidinio(Rg)(R12), -1,3-benzodioxolilo(Rg)(R+2),
-dihidrobenzofuranilo{Rs)(R12), -tetrahidroguinolinilo(Rg)(R12), -fenilo(Rs){R42),
-naftalenilo(Rs){R12), -piridiniio(Rg)(R12), -pirmidinilo(Rg)(R1z2) o
-quinolimlo(Rg){R42); q es 1 0 2; Rqz se selecciona del grupo que consiste de -
CHz-0-(CHz)4(R43)-, -CH2-NH-(CH2)4(R13)-, -CH2-8-(CH2)4(R13)-, -CH,-O-
(CH2)s(R13)-,  -CHz-NH-(CHgz)s(R13)-,  -CH2-S-(CH2)s(R13)-,  -NH-C(=0)-
(CH2)4(R13)-,  -NH-C(=0)~(CH2)7(R1a)-, -NH-C(=O)NH-(CHz)a(R13)-, -NH-
C(=O)NH-(CH2)g(R13)-, -CHzNH-C(=O)NH-(CHz)2(R43)-, -CH2NH-C(=O)NH-

(CHz)s(R13)-, -NHC(=0)-(CH2)2-C(=0)(R13)-, -NHC(=0)-(CH2)s-C(=O)(R13)-,
NHC(=0)-(CHz2)4-C(=0O)(R13)-, -OCHzCH20CH2CH2(R13)-,

NHCH2CH20CH;CH2(R1a)-, -OCH;CH20CH2CH20CH;CH2(R3)-,

NHCH2CHz0CH2CH,OCH2CH2(R1a)-, -OCH2CHz0CH2C(=0)(R1a)-,

OCHzCH20CH2CH20CH:C(=0)(R1a)-, -NHC(=0)CH;0CH2CH2(R13)-,
NHC(=0)CHOCHzCH20CH2CH2(R13)-, -CH20CH2CH2OCH2CH2(R13)-,

CH2NHCH2CH20CH2CHa(R13)-, -CH2SCHzCH20CH2CH2(R13)-,

CH20CH;CH20CH2CH0CH,CH2(R13)-, -
CH2NHCH2CH20CH,CH2OCH2CH2(R13)-, -
CHzSCHzCH,0CH2CH20CH,CH,(R13)-, -CHNHC(=0)CH,OCH,C(=0)(R13)-,
y -NHC(=0)CH20CH2C(=0)(R13)-; en donde cuando R;1 0 R4z termina con un

-C(=0)-, R4a se selecciona del grupo que consiste de

y8
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y cuando Ri1 0 R¢z no termina con un —C(=0)-, R43 se selecciona del grupo

que consiste de
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en donde dicho —O-(CH,CH;0-)p- 0 B {’\/0)- P de Ry2 ¥y Ry3 es un polimero
de polietilenglicol (PEG) seleccionado de 2000 (PEG 2000), 3400 (PEG 3400),
o 5000 (PEG 5000) Daltons; r es un entero de 0 a 8; Q y Q' de los
sustituyentes Rq2 y Rqa son los mismos dentro de un compuesto dado y es [a
cadena saturada de C47 de acido estearoico; Z se selecciona del grupo que
consiste de hidroxi, -NHz, -NH-alquilo de C4, -N(alquilo de Ci.s)2, -O-alquilo
de Cis -O-alquilo de C44-OH, -O-alquilo de Cig-alcoxi de Cig -O-
alquilcarboniio de Ci_g-alquilo de Cy.s, -O-alquilo de C44-CO2H, -O-alquilo de
C1.8-C(0)O-alquilo de C1.s, -O- alquilo de C1s-0O-C(O)alquilo de Ci.g, -O-alquilo
de Cq5-NH3, -O-alqutlo de C1.5-NH-alquilo de Cy.5, -O-alquilo de Ci.g-N(alquilo
de Ci.g)2, -O-alquilamida de Cq.5, -O-alquilo de C45-C(C)-NH-alquilo de Cq., -
O-alquilo de C1.e-C{O)-N(alquilo de C4.5)2, y —-NHC(O)alquilo de Cy.s.

86.- La composicién de liposoma terapéutica de conformidad con
la reivindicacion 78, caracterizada ademas porque el agente terapéutico se
selecciona del grupo que consiste de esteroides, inmunosupresores,
antihistaminicos, antiasmaticos no esteroideos, agentes antiinflamatorios no
esteroideos, inhibidores de ciclooxgenasa-2, agentes citotéxicos, agentes de

terapia génica, agentes de radioterapia y agentes formadores de imagen.
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87 - La composicion de liposoma terapéutica de conformidad con
la retvindicacidn 78, caracterizada ademas porque el agente terapéutico es un
farmaco citotoxico.

88.- La composicion de liposoma terapeéutica de conformidad con
la reivindicacién 87, caracterizada ademas porque el farmaco citotoxico se
selecciona del grupo que consiste de antibiéticos de antraciclina, compuestos
de platino, inhibidores de topoisomerase 1, y alcaloides de vinca.

89 - La composicién de liposoma terapéutica de conformidad con
la reivindicacion 87, caracterizada ademas porque el agente citotdxico se
selecciona del grupo que consiste de doxorubicina, daunorubicina, epirubicina,
idarubicina, cisplatin, carboplatin, ormaplatin, oxaliplatin, zeniplatin, enloplatin,
lobaplatin, spiroplatin, ((-)-(R)-2-aminometilpirrolidina (dicarboxilato de 1,1-
ciclobutano)platino), (SP-4-3(R)- dicarboxilato de 1,1-ciclobutano(2-)-(2-metil-
1,4-butanodiamina-N,N")platinc}, nedaplatin, (bis-acetato-amino-dicloro-
ciclohexilamina-platino(lV), topotecan, irinotecan, (7-(4-metfilpiperazino-
metileno)-10,11-etilendioxi-20(S)-camptotecina), 7-(2-(N-isopropilamino)etil)-
(20S)-camptotecina, 9-aminocamptotecina, 9-nitrocamptotecina, wvincristina,
vinblastina, vinleurosina, vinrodisina, vinorelbina y vindesina.

90.- La composicion de liposoma terapéutica de conformidad con
la rewindicacion 87, caracterizada ademas porque el agente citotéxico se
selecciona del grupo que consiste de doxorubicina, daunorubicina, epirubicina,

idarubicina, cisplatin, incluyendo sales.

yat
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Form PCTASA/210 (hrst sheet) (January 2004)
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CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

?PC 7 C07D401/12  CO07D401/14 CO7DA17/04 CO7D405/14  A61K31/4523
A61P35/00  A61P19/02 AblP13/12  A61P17/06  A61P19/10

According to Inlemationat Patent Classdication (IPC) ar 10 both natonal classification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

Mmwmum documeniation searched (classihcabon system foliowed by dasehcation symbols)

IPC 7 CO7D

Documentaton saarched other than mummum dogumamatan 1o tha extent that such documents ara meluded m the helds searched

Elactronic dala base consulted dunng the international search (name of data base and, where practical, search terms used)

EPO-Internal, CHEM ABS Data, BEILSTEIN Data

€. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Nipecotic Acid Subunit. Structure-Activity
Studies Leading to the Discovery of
RWJ-53308"

JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, AMERICAN
CHEMICAL SOCIETY. WASHINGTON, US,

vol. 42, no. 25, 1999, pages 5254-5265,
XP002142349

1SSN: 8022-2623

table 1

-/--

*

Categary * | Citabon of document, with iccabion, whara appragnate, of the relevant passages Relavant to claim No
X US 5 753 659 A (MILLS, STUART DENNETT) 1-77,
19 May 1998 (1998-05-19) 79-85
column 18, line 6 - column 23, line 16;
example 112
Y HOEKSTRA ET AL: ‘“Potent, Orally Active 1-77,
GPIIb/111a Antagonists Containing a 79-85

E Further documents are isted m tha continuaon of box G

E Patent family members are sted in annax

* Spacial categones of ciled documents

"A* docuiment defining the general state of the art which s not
consclered to ba of partcular relavance

"E" earler document but published on or atter the inlomanonal
fibng date

"L" document which may trrow doubls on pnonty clamm(s) or
wiwch 15 ciad to establish the publ n date of ancthar
citation oF othes specal reason (as specshiedt)

“0" document refenng to an oral disciosure, use, axhdbiton or
other means

“P* document published pnor to the nitematonal filing date but
[atar than the prionty date clamed

“T" latr document published after the intematonal mg date
or pnonty date and nol 1 conthct with the apphcation but
awd r:::rdamnd the prenciple or theory underiying the
I

“X* documant of partcular relevance, the clamed mvenhon
cannot be consdered noved or cannot be considerad o
mvoive an inventive stap when the document s taken afone

"Y" documant of particular relevance, the claimad invenhon
cannol be considered o involve an Inventive stap when the
document 1$ combined with one of mone othes Such docu-
n-se“q:; :whmmmnbemgobvhtsma person sied
ih a

"4° document member of the same patent family

Date of Ihe actual completon of the intemational search

7 October 2004

Dals of mading of the mlematonal search repont

7.2 6

Name and maikng addreas of the ISA
European Patent Othca, P 8 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Ryswik
Tel (+31-70) 340-2040, Tx 31 851 opo nl,
Fax (+31 70) 340-3016

Authcnzed officer

Schuemacher, A

Form PCY/I8A/210 {secong shael) {Janiary 2004)
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C.{Continuation) DOCUMEKTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category *

Crntion of document, with mdicaton, where appropnate, of the relovant passages

Aelevant o dam Mo

Y

LAWSON, E. C. ET AL:
*1,2,4-Triazolo[4,3-a]pyridine as a novel,
constrained template for fibrinogen
receptor (GPIIb/IIla) antagonists"
BIOORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY LETTERS,
vol. 11, no. 19, 2001, pages 2619-2622,
XP002261904

Table 1, Elarofiban and RWJ-53419

SU T ET AL: "FIBRINOGEN RECEPTOR
(GPIIB-IIIA) ANTAGONISTS DERIVED FROM
5,6-BICYCLIC TEMPLATES. AMIDINOINDOLES,
AMIDINOINDAZOLES, AND AMIDINOBENZOFURANS
CONTAINING THE N-ALPHA-SULFONAMIDE
CARBOXYLIC ACID FUNCTION AS POTENT
PLATELET AGGREGATION INHIBITORS®

JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, AMERICAN
CHEMICAL SOCIETY. WASHINGTON, US,

vol. 40, no. 26, 1997, pages 4308-4318,
XP000915289

ISSN: 0022-2623

table 2, compound 25; table 3, compound 32
KATANO, KIYOAKI ET AL:
"Tetrahydrothienopyridine derivatives as
novel GPIIb/IIla antagonists®

BIOORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY LETTERS,
vol. 6, no. 21, 1996, pages 2601-2606,
XP004135921

scheme 1, compounds 5¢-5d;

Table 1, compounds 8c and 8d

US 6 211 191 Bl (MEISSNER ROBERT S ET AL)
3 April 2001 (2001-04-03)

cited in the application

the whole document

WO 94/09629 A (MERCK AND CO., INC., USA)
28 April 1994 (1994-04-28)

page 4, line 22 - line 26; claims 6,7;
example 3

WO 2004/020435 Al (JANSSEN PHARMACEUTICA
N.V., BELG.) 11 March 2004 (2004-03-11)
the whole document

1-77,
79-85

1-77,
79-85

1-77,
79-85

1-77,
79-85

1-77,
79-85

1-77,
79-85

Form PCTASA/210 {conbnuahon of 3econd shect) (January 2004)
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Box Il Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 2 of first sheet)

This International Search Report has not been established m respact of certain claims under Article 17(2)(a) for the tollowmg reasons

1 Claims Nos .
because they relate to subject malter not required to be searched by this Authonly, namely

2 D Claims Nos

because they relate to parts of the Intemational Applicaton that do not comply with the prescribed requirements to such
an extent that no meaninghul international Search can bo carred oul, specifically

a. I_—_] Claima Nos

because they are dependent clams and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule B 4{a)

Box Il Observations where unity of invention is lacking {Continuation of ltem 3 of first sheet)

This Intemational Searching Authanty found multiple inventions i this international application, as follows.

see additional sheet

1 [] As all required addiional search fess were bmety pawd by the applicant, this International Search Report covars all
searchabile claims

2 D As all searchable cteums could be searched without etfort justitying an additional fee, this Authonty did nat invite payment
of any adddional {ee.

3 As only some of the requirad additiona) search fees were timely paid by the apphcant, this Intamatonal Search Report
covers only those claims lor which fees were pawd, specifically claims Nos

4, No required additional search fees were imely paid by the applicant Consequently, this International Search Report 1s
restricted 10 the nvention first mentioned 1n the claims; it 1s covered by claims Nos

1-77, 79-85
Remark on Protest D The additional search feas were accompamed by tho applicant’s protest

L__l No protast accompanied the payment of addihonal search fees

Form PCTASA210 (continuatan of first shoet (21) (January 20041
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FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM  PCT/ISA/ 210

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

1. claims: 1-77,79-85

compounds of formula (I) and (II) according to claim 1 and
t?e composition containing these compounds as defined in
claim 40.

2. claims: 78, 86-90

a }?erapeutic liposome composition sensitized to any target
cell.
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Box No. IV Text of the abstract (Continuation of item 5 of the first sheet)

The present invention relates to the synthesis and biological application of
piperidinoyl carboxylic acid mtegrin antagonists affinity moiety of Formula (I) and
Formula (II). These affinity moieties may be used with imaging agents or liposomes to

, target cells that express the avfa, avps, or avPBs integrin receptors.

< S
Z
(CHY; R
: - W\lrho/
. o}
i. y Formula ()
'- 0
", z
; g(CHZ q Rz
| W.N
Formula (T}

wherein
W, R,, Z and q are as described in the application.
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Patent document Publication Patent farmily Pubhcation

cited in search report date member(s) date

US 5753659 A 19-05-1998 AU 692439 B2 11-06~-1998
AU 6289094 A 24-10-1994
CA 2155307 Al 13-10-1994
EP 0690847 Al 10-01~1996
Wo 9422835 A2 13-10-1994
JP 3088016 B2 18-09-2006
JP 8509967 T 22-10-1996
NZ 262942 A 27-07-1997
Us 5563141 A 08-10-1996
us 5750754 A 12-05-1998
W 4194 Al 21-12-1994

Us 6211191 Bl 03-04-2001 AU 738452 B2 20-09-2001
AU 1912899 A 05-07-1999
CA 2315232 Al 24-06-1999
EP 1044001 Al 18-10-2668
JP 2002508326 T 19-03-2002
WO 9930713 Al 24-06-1999

W0 9409629 A 28-04-1994 US 5340798 A 23-08-1994
Al 5322994 A 09-05-1994
WO 9409029 Al 28-04-1994

W0 2004020435 Al 11-03-2004 US 2004077684 Al 22-04-2004
US 2064224986 Al 11-11-2004
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From the
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

T } PCT

WRITTEN OPINION OF THE
see form PCTASARZD INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY
(PCT Rule 43bis.1)
I Date of matling

(daysmonthiear) seeform PCTASAR210 {second sheet)
Applicant's or egent’s tile reference FOR FURTHER ACTION N
see form PCTASAR20 See paragraph 2 balow t
Intermational applicaton No International fikng date (dayinomthiear) Prionty date (daydnonthiear)
PCTAIS2004009465 29 03 2004 18 02 2004

Internabonal Patent Classification {IPC) or both national classification and (PC
C07D401A2, CO7D40114, COTD41704, CO7D405M4, A61K314523, A61P3500, A61P 1902, A61P1312,

Applicant
JANSSEN PHARMACEUTICA N.V

1 This opimon contains indicatons relating to the following tems:

B BoxNo.!  Basis of the opinion
B BoxNo Il Priorty
& BoxNo Il Non-establshment of opinion with regard to novelty, inventive step and industnal apphcabiiity

B BoxNo IV  Lack of unrty of invention

B2 BoxNo V  Reasoned statement under Rule 4351 1(a)(]} with regard to novelly, inventive step or industnal
applicability, citations and explanations supporting such statement

& BoxNo,Vi Certzin documents crted
0 BoxNo VIl Certain defects in the international application
0 Box No. Vi Certain observations on the international application

2  FURTHER ACTION

If 2 demand for international preliminary axamination 1s made, this opinion will usually be considered o be a
written opinion of the international Preliminary Examining Authorlty ("IPEA™) However, {his does not apply where
the applicant chooses an Authonty other than this one to be the IPEA and the chosen IPEA has notrfed the
Intemational Bureau under Rule 56 1bis{b) that written opinions of this International Searching Authority

will not be so considered

If this opinion 18, as provided above, considered to be a wrntten opinion of the [PEA, the apphcant 15 mvited to
submit to the IPEA a written reply together, whera appropriate, with amendments, bafore the expiration of thrae
months from the date of mathng of Form PCTASAZ20 or before the sxpiration of 22 months from the pnonty date,
whichever expires |ater

For further options, see Form PCTASAZ220

3, For further detalls, see notes to Form PCTASA220

Name and maiing address of the 1ISA Authorized Officar
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Fax +49 89 2290 - 4465 Telephone No +49 89 2399-7818
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WRITTEN OPINION OF THE International application No
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAIS2004009465 yqz

Box No.| Basls of the opinion

1. With regard to the language, this opinion has been established on the basis of the intemational application in
the language in which t was filed, unless otherwise indicated under this tem.

0 This opmion has been established on the basis of a translation from the onginal language into the following
language , which i1s the language of a transiation furnished for the purposes of intemational search
(under Rules 12.3 and 23 1(b))

2 With regard to any nucleotide andior amino acid sequence disclosed in the internattonal application and
necessary to the clamed invention, this opinion has been established on the basis of-

a type of matenal
0 asequence listing
O table(s) related to the sequence hsting
b format of matenal
O  n writen format
0 n computer readable form
¢ time of filingfurnishing
& contained in the international application as filed
[0 filed together with the internationat application in computer readable form
[} fumished subsequently to this Authonty for the purposes of search.

3. O In addion, n the case that more than one version or copy of a sequence listing andior table relating thereto
has been filed or furmished, the required statements that the information in the subsequent or additional
copies 1s identrcal to that in the application as filed or does not go beyond the application as filed, as
approprnate, were furnished.

4. Additional comments



WRITTEN OPINION OF THE International appkcation No M
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAS2004009465 /)7,

B x No.ll Priority

1 B The following document has not been furmnished:
B copy of the earlier application whose priorty has been claimed (Rule 43bis.1 and 66.7(a)).

0 translation of the earlier application whose priority has been claimed (Rule 43bis.1 and 66.7(b))

Consequently it has not been possible to consider the validity of the priority clam. This opinion has
nevertheless been establshed on the assumption that the relevant date i1s the clamed pnority date

2. O This opimion has been established as f no priority had been claimed due to the fact that the priority clam
has been found mvalid (Rules 43bis 1 and 64 1) Thus for the pusposes of this opinion, the international
fihlng date indicated above 1s considered to be the relevant date.

3 O It has not been possible to consider the validity of the prionty claim because a copy of the priority document
was not available to the 1SA at the time that the search was conducted (Rule 17 1). This optnion has
nevertheless been established on the assumption that the relevant date 18 the claimed priority date.

4 Addonal observations, f necessary-



WRITTEN OPINION OF THE Internatonal application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAS2004009465 y q/

Box No.lll Non-establishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and Industrial
applicabliity

The questions whether the clamed nvention appears to be novel, to nvolve an inventive step (to be non
obvious), or to be industnally applicable have not been examined in respect of’

] the entire Itemational application,
K clams Nos. 78, 86-90
because’

O the sad international apphcation, or the said claims Nos.  relate to the following subject matter which
does not require an tnternational preliminary examination (specify).

O the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos  are so
unclear that no meaningful opinion could be formed (specity)

O the claims, or sad claims Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could be formed.

B3 no mmternational search repost has been established for the whole apphication or for sad claims Nos 78,
86-90

[J the nucleotide andor amino acid sequence listing does not comply with the standard provided for in Annex
C of the Administrative Instructions in that:

the written form O has not been furnished
O does not comply with the standard
the computer readable form OO has not been furmished
O does not comply with the standard
&1 the tables related to the nuclectide andior amino actd sequenca listing, if n computer readable form only, do
not comply with the technicai requiremenis provided for in Annex C-bis of the Admmistrative Instructions.

O See saparate sheet for further details



WRITTEN OPINION OF THE International applicatian No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAIS2004009465 yc{(

B8ox No. IV Lack of unity of invention

1 B Inresponse to the invitation (Form PCTASA/206) 1o pay addmonal fees, the applicant has:
{0 paXd additional fees.
{J pad additional fees under protest.
not paid additional fees
2. [0 This Authority found that the requirement of unity of invention 18 not compled with and chose not to invite
the apphcant to pay additional fess.
3 This Authority considers that the requirement of unity of invention in accordance with Rule 13.1, 13.2 and 133 is

0 complied with
& not complied with for the following reasons-
see separate sheet
4. Consequently, thus report has been established in respect of tha tollowing parts of the internatonal application
C1 all parts.
® the parts relating to claims Nos. 1-77,79-85

Box No.V  Reasoned statement under Rule 43b/s.1{(a){l) with regard to novelty, Inventive step or
Industrial appficabllity; citations and explanations supporting such statement

1 Statement
Nowelty {(N) Yes. Clams
No Clams 1-77.79-85
Inventve stap (IS) Yes: Clams
No Clams 1-77.79-85
Industrial applicability (1A) Yos. Clams 1-77,79-85

No. Clams

2 Crations and explanations

seo separate sheet
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International application No
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446

Box Ne. VI Certaln documents clted

1 Certain published documents (Rules 43bis.1 and 70.10)

and /or
2 Non-wniten disctosures {Rules 43bis.1 and 70 9)
see form 210
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Be ltem IV

Lack of unity of invention
The separate inventions are:

Claims 1-77, 79-85 : compounds of formula () and (ll) according to claim 1 and the
composition containing these compounds as defined in claim 40.
Claims 78, 86-90 : a therapeutic liposome composition sensitized to any target cell.

In order to fulfil the requirements of Rule 13.1 PCT, a group of claimed inventions must be
so linked as to form a single general inventive concept. The single general inventive
concept is only present when each invention possesses the same or corresponding special
technical features. These features are those which distinguish the invention from the prior
art.

The technical problem addressed by claims 1-77, 79-85 appears to be the provision of
compounds of formula (I} or (Il) which selective bind to beta3, betaS or dual integrin
receptors.

The technical problem addressed by claims 78, 86-90 is the provision of a therapeutic
liposome composition sensitized to any target cell, and which comprises a piurality of
targeting conjugates.

As there is neither a common element linking the compounds of claims 1-77,79-85 with the
therapeutic liposome composition of claim 78, nor a common or corresponding technical
problems to be solved, the requirements of unity are not fulfilled.

The present written opinion concerns only the first invention, namely claims 1-77 and 79-
85.

Re em ¥V
Reasoned statement with regard to noveity, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

1. The following documents are referred 1o in this communication:

D1: US 5753659 A (MILLS, STUART DENNETT) 19 May 1998

D2 : HOEKSTRA ET AL, JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, vol. 42, no.
25, 1999, pages 5254-5265, XP002142349

D3 : KATANO, KIYOAKI ET AL, BIOORGANIC &; MEDICINAL CHEMISTRY



A

WRITTEN OPINION OF THE International application No
INTERNATIONAL SEARCHING ?l{
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2004/009465

LETTERS, vol. 6, no. 21, 1996, pages 2601-2606, XP004135921

D4 : KLEIN, SCOTT L ET AL, JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY,
vol. 41, no. 14, 1998, pages 2492-2502, XP001040436

D5 : WO 94/09029 A (MERCK AND CO., INC., USA) 28 April 1994

D6 : LAWSON, E. C. ET AL, BIOORGANIC &; MEDICINAL CHEMISTRY
LETTERS, vol. 11, no. 19, 2001, pages 2619-2622, XP002261904

D7 : SUTET AL, JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, vol. 40, no. 26,
1997, pages 4308-4318, XP000915289

2. NOVELTY, ARTICLE 33(2) PCT:

With regard to the prior art disclosed in the documents cited above the subject-matter
of the present application, i.e the compounds of formula (I) or (ll) according to present
claim 1, does not appear to fulfil the requirements of novelty, cf. Article 33(2) PCT:
Document D1 discloses example 112 and the starting material for the preparation of
example 112, which are both two specific examples of compounds falling within the
scope of current claims 1-39.

The claimed compounds differ from the compounds of D2-D7 mainly on account of the
substituent RZ.

3. INVENTIVE STEP, ARTICLE 33(3) PCT:

The present application is related to piperidinyl compounds of formula {I) or (lI), which bind
to integrins receptors. These compounds can therefore act as targeting agent and by
means of conjugation can deliver a therapeutic agent to a neoplasm or the
microenvironment thereof.

The compounds of D1 are inhibitors of the GPIIb/llla receptor, which belongs to the integrin
receptor family. D1 is therefore related to the same technical field.

The technical problem may therefore be regarded as the provision of further piperidiny!
compounds as integrins receptors antagonists.

Nevertheless, D1 is already considered to provide a solution to the above mentioned
technical problem because it discloses compounds, which inhibit the GPlIb/llla receptor
and which moreover have the same structure as the claimed compounds (see compound
112 and the starting material used in example 112). Therefore, it is not at present apparent
which part of the appiication could serve as a basis for a new and inventive claim since
there is no difference of the current claims vis-a-vis the state of the art and appropriate
information to clarify where an inventive step lies in the application and which unexpected
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effect is associated with it. .

Furthermore it should be pointed out that it must be made credible that essentially all of
the claimed matter solves the given problem and that only the compounds which are
suitable for solving the problem underlying the present subject-matter could be claimed.
In view of the examples provided in the application, it does not appear scientifically
reasonable that they all possess the desired activity: in fact, the ctaims also lack clarity and
support within the sense of Article 5 and 6 PCT because examples 36b and 39 (which are
th unique examples that fall within the scope of the claims) have Z=-OH, W is a
3,5,6,7,8-tetrahydro-[1,8]naphthyridin-2-yl-ethyl, and R? a substituted 3-methoxyphenyl
ring, whereas the extremely broad generalisation of the definitions of W, R?and 2 in
independent claims 1 and 40 implies an extremely large number of possible compounds.
(even if pharmacological data are provided fro several compounds, only examples 36b and
39 fall within the scope of the claims).

Taking into account the relevant state of the art and the common knowledge, it appears
to be not predictable, that all alternatives would achieve the technical effect.

When only some and not substantially all claimed compounds exhibit a particular technical
effect, then the conclusion must be drawn that the invention as broadly defined in the
independent claim is not a solution to the technical problem.

The requirements of Article 33(3) PCT in conjunction with Art. 6 and 5 PCT are therefore
not considered to be satisfied.

Re ltem VI
Certain documents cited
Application No Pubficaton date Filing date Prionty date (vakd claim)
Patertt No {day'monthyear) {day/month/year} (day/month/year)
WO02004/020435 11.03.2004 15.08.2003 16.08.2002

This document discloses piperidinyt compounds that selectively bind to integrin and
wherein the generic disclosure of compounds overlaps with current claim 1.
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To

NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
ONE JOHNSON & JOHNSON PLAZA THE INTERNATIONAL SEARCH REPORT AND
Attn. Johnson, Philip §. THE WRITTEN OPINION OF THE INTERNATIONAL
New Brunswick, NJ 08933 SEARCHING AUTHORITY, OR THE DECLARATION

UNITED STATES OF AMERICA

Rl' ‘= -~
*’H VED (PCT Rula 44 1)
FEB I l{?wnf,mmlmg

2oy DK

) 07/02/2005

Apphcant’s or agent’s file reference T <& g
L] (Fmd
PRD-0026 CIP FORFURTHER ACTION See paragraphs 1 and 4 below
International apphcation No. International filing date
PCT/US2004 /009465 (daymonthiyser)  29/03/2004

Apphcant

JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.

1 [x] The applicantis heraby notified that the international search report and the written opinon of the International Searching
. Authanty have been estabhshed and are transmitted herewith.

Fillng of amendments and statement under Article 19:
The apphkcant i1s entitied, if he so wishes, to amend the claims of the Intemational Appl:aton (see Rule 46)-

When? Tha time limit for liling such amendments 15 normally 2 months from the date of transmttal of the
Intemabonal Search Report, however, for morm detais, see the notes on the accompanying sheet.

Wherae? Directly fo the International Bureau of WIPO, 34 chemin des Colombettes
1211 Genava 20, Switzerland, Fascimida No  (41-22) 740 14 35

For more detalled instructions, see the notes on the accompanying sheet

2 [7] The appicant s hereby notihed that no intemational search report will be astablished and that the deciarstion under
Artcle 17(2)(a)} to that affect and the wniten opimon of the International Searching Authonty ara transmitted herewith

3 L__] With regard to the protest agaunst payment of (an) addmonal fee(s) under Rule 40 2, the appicant 18 notfred that

the protest together with the decision thereon has been wanamitied to the Internahanal Bureau together with the
applcant’s requast to forward the texts of both the protest and the decision thereon to the designated Offices

D no decision has been made yet on the protest, the applicant will ba notfied as soon as a decision 1s made.

4 Reminders
Shortly after the exprranon of 18 manths from the pnonty date. tha international application will be published by the
International Bureau. If the applicant wishes to avoid or postpone publication, a notice of withdrawal of the internationa)
application, or of the priarty clavm, must raach the International Bureau as provided i Rulas 90bis T and 908 3, respectvely,
befora the complation of the technical preparations far international pubhcation

The applicant may submit comments on an informal basis on the written opinion of the Intemational Searching Authonty to the
International Bureau The International Bureau will send a copy of such comments to all designated OHices uniess an
international preliminary axammaton report has basn or 15 1o be estabished These comments would atso be made available to
the pubiic but not bafore the exprration of 30 months from the pnonty date.

Within 18 months from the priory date, but only in respect of some designated Offices, a demand for imemational preliminary
examinaton must be filed if the apphcant wishes to postpone tha eniry into the national phase unil 30 monthe from the priority
date (in some Otfices even latar); otherwisa, the applicant must, within 20 months from the prority date, perform the prascribed
acts for antry into the nahonal phase before those designated Oiices

In respect of other designated Offices, the ime fimst of 30 months (or later} will apply even if no demand is hied within 19
months

See the Annex to Form PCT/IB/301 and, for datails about the applicable tme hmits. Office by Ofﬁce. see the PCT Applicant's
Gude, Volume II, Natronal Chapters and the WIPQ Internet site

Name and mailing address of the Intematcnal Searching Authonty | Authonzed officer

T aN_ Europaan Patent Office, P B. 5818 Patentlaan 2 . ]
Q) NL-2280 HV Ryswik Federico Bonomelli
L)

Tel (+31-70) 340-2040, Tx 31 651 epa nd,
_sw?_ Fax: (+31-70) 340-3016

Form PCT/ISA/220 (January 2004) IS0n NOIAT AN BrrArARAURS rhaas)



NOTES TO FORM PCT/ISA/220

These Notas are intended ta give the basic instnuctions conceming the filing of amendments under article 19 The
Notes are based on the requirements ol the Patent Cooperation Treaty, the Regulations and the Administrative Instructions
under that Traaty In case of ciscrapancy between these Notes and those requiraments, the iatter are apphicable. For mare
dotalled information, see also the PCT Applcant’s Guwde, a publication of WIPD

In these Notes, "Arucle®, "Rula”, and "Section” raler Lo the provisions of the PCT, the PCT Regulations and the PCT
Administratve Instructions, respectivaly

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

The applicant has, after having receved the intemattonal search report and the written opinion of the Intarnational
Searching Autharity, one opporiunity to amend the claims of the internabonal appheation, It should however be emphasized
that. since all parts of the iIntemational apphcation (claims,descriphon and drawings) may be amanded during the
intemational prakminary examinauon procedure, there & usually no need to file amendments of the claims undar Article 19
excapt where, e g the applicant wanis the latter to ba published for the purposes of provisional protection or has anather
reason for amending the claims before international publicaton. Furthermore, it should be emphastzed that provisional
protection is avalable in some States only (see PCT Applcant’s Gunde, Annexes B1 and B2)

The attenton of the applicant 13 drawn io the fact that amendments to the claims under Arcle 19 are not allowed where
the Internationai Searching Authonity has daciared, under Articla 17(2), that no international search report would be
established (sea PCT Applicant’s Guwde, Volume /A, paragraph 296)

What parts of the Intemnational application may be amended?
Under Artcle 19, anly the claims may be amended

When?

Dunng the international phase, the cl&ms may also be amended (or further amended) under Ariicle 34 before
the Intemational Preliminary Examining Authonty The description and drawings may only be amended under
Artcle 34 hafore the Internatianal Examinung Authanty

Upon entry into the national phase, all parts ol the intemational application may be amended under Article 26
or, whare applicable, Artisla 41,

Within 2 months from the date of transmitial of the international search raport or 16 months from the pnonty
date, whichevar time himit expires later |t should be noted, however, that the amendments will be considered
as hawing been recewved on uma if they are recaved by the Inismanonal Bureau after tha expranon of the
apphcable time hmit but befere the completion of the technical preparations for international publication
{Rule 46.1).

Where not to file the amendmenta?

How?

The amendments may only be filed with the International Bureau and not with the recanving Otfcea or the
internatonal Searching Authonty (Rule 46.2)

Whers a demand for internatonal preliminary examination has been/is filed, sea below

Erther by cancelling one or mere entire ¢iaims, by adding one or more new clams or by amanding the text of
one or more of the claims as hiled

A replacement shaet must be submittad for each sheet of the claims which, on account of an amendmaent or
amendments, differs from tha sheet eriginally filed

All the claims appearing on a replacement sheet must be numbered in Arabic numerals Whete a claim s
cancelled, na renumbernng ol the other claims 1s required In all cases where claims are renumbered, they must
ba renumbered consecutively (Administrative Instructions, Saction 205(b))

The amendments must be made In the language in which the international application is ta be published.

What documents must/may accompany the amendments?

Letter (Section 205(b)):
The emendments must be submitted with a letter

The latter will not be pubhshed with the intemational application and the amended claims 1t should not be
confused with the "Statement under Article 19(1)" (sae below, under "Statement under Article 19{1)").

The tetter must be in English or Franch, at the choice of the applicant However, if the language of the

Y <!

international appheation is English, the letter must be in English, If the language of the intemational application

Is French, the letter must be In French.

Notes to Form PCT/ISA/220 {first sheet) (January 2004)
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NOTES TO FORM PCT/ISA/220

These Notes are intended to give the basic instructions concerning the filing of amendments under article 18 The
Notes are basad on the requrements of the Patent Cooperation Treaty, the Ragulations and the Adminisirative Instructions
under that Treaty In case of discrepancy between these Notes and those requirements, the {atter are applicable For mare
detaled informalion, see also the PCT Appiicant's Guide, a publication of WIPO.

In these Notes, "Arucle”, "Rula®, and “Section"” refer to the provisions of the PCT, the PCT Regulations and the PCT
Administrative Instructions, respectively

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

The applicant has, after having received the intamational search rapon and the written opinion of the Intarnatienal
Searching Authanty, one opportunity 1o amend the claims of the intamational appkcation It should howevar be emphasized
that, since all parts of the intemational application {claims.descnpbon and drawings) may be amandad during the
mternahonal preliminary examination procedurs, there 1s usually no need to tle amandmants of the ¢claims under Arucle 19

axcept where, & g the apphcant wants the laiter to be published for the purposes of provisional pratection or has another
reason for amending the claims belore international publication Furthermore, it should be emphastzed that provisional
protection is available in some Stales anly (see PCT Apphcant's Guide, Annexes B1 and B2)

The aftention of the applcant is drawn to the fact that amendments to the claims under Arcle 19 are not allowed where
the Intarnatanal Searching Authority has daclared, under Article 17(2), that no international search report would be
established (see PCT Appiicant’s Guxde, Voiume VA, paragraph 296)

What parts of the Intemational application may be amended?

When?

Under Arircle 19 only the clawns may be amended

Dunng the international phase, the claims may also be amended {or lurther amended) under Article 34 before
the Intemational Preliminary Examining Authority The description and drawings may anly be amended under
Artcle 34 betfare the Imtemational Examirung Authonty

Upon eniry into the national phase, all paris of the intemationa) application may be amended under Article 28
or, where applicable, Arhicla 41

Within 2 months from the date of transmitial of the mtarnational search report or 16 months from the pnonty
date, whuchevar trme hmit expires later It should be noted, howgver, that the amendments will be considered
as having been receivad on tima if they are recenved by the Inlemational Bureau afier the exprauon of the
applicable time limit but belore tha completion of the technical preparations for intamanonal publication
(Rule 46.1)

Where not to file the smendments?

How?

The amendments may only be filed with the International Bureau and not with the receiving Otf«ca or the
International Searching Authonty (Rule 48.2)

Where a demand for internatonal prelimmary examination has beenis iled, see below

Enther by cancelling one or more entire claims, by adding one or more new ¢laims or by amending the text of
ane or more of the claims as tled

A replacement sheet must be submitted for each sheet of the claims which, on account of an amendment or
amendments, difers from the sheat criginally filed

All the claims appeanng on a replacemant shaet must ba numbered in Arablc numerals Where a claim s
cancelled, no renumbenng of tha other clalms 15 required In all cases where claims are renumbered, they must
be renumbered consecutively (Administrative Instructions, Section 205(b))

The amendments must ba mede |n the language In which the international application 1s to be published,

What documents must/may accompany the amendments?

Letter {Section 205(b)):
The amendmants must be submitted with a letter.

The lstter will not be published with the internationel application and the amended clams It should not be
confused with the “Statemant under Articte 19({1)" (see below, under "Statement under Article 19(1)")

The jeiter must be in English or French, at the choice of the applicant. Hawever, If the language of the

<

international application is Enghsh, the letter must be in English; i the language of the intemnational application

1s French, the letter must be In French.

Notes to Form PCTASA/220 (first sheet) {January 2004}
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Rewindicacion(es)

1 - Un higando direccional que tiene una férmula seleccionada det grupo que consiste de la férmula (1)

0
Z
Rz

(CHa)g
w A
b
o

Fomula (1)

y la férmula (It)

0
Z
(CH2Xg R
oy
W Férmula (1)

en donde W se selecciona del grupo que consiste de -alquilo de Cys(R4), -alquilo de Cis(R1a), -alquilo de
Cos-anlo{R,,Rs), -alquilo de Cyg-heterocichlo(R,,Rg), -alcoxi de Cpe(R,4), -alcoxi de Cye-arilo{R4,Rg), ¥ —alcoxi de
Cog-heterociclio{R4,Rs), R, se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno, -N(Ry)2, -N{R4)(Rs), -N(R4)(Re),

-heterocicliio{(Rg) y -heteroarilo(Rs), Ri. se selecciona del grupo que consiste de -C(Rs}{=N-Ry),

-C(=N-R)-N(Rd)2s  -C(=N-Ri)-N(R}Re),  -C(=N-R)-N(R)-C(=0)-Ry,  -C(=N-Ry)-N(R4}-C(=0)-N(Ry)z,

-C(=N-R4)}-N(R4)-CO»-Ry, -C(=N-R4)}-N(R4)-8Oz-alquiloc de Cis (R7) y -C(=N-R4)}-N(R4)-SO-N(R4)2, Rs se

selecciona del grupo que consiste de hidrégeno y -alquilo de C,5 (R;), Rs se selecciona del grupo que consiste



qS(

de -C(=0)-Rs -C(=0)-N(Rs);, -C{=0)<cicloalquilo(Rg), -C{=Q)-heterociclilo{Rs), -C(=0)-arnlo(Rs),
-C(=0)-heteroarilo{Ra), -C(=0)-N(R,)-cicloalquilo{Rs}, -C(=0)-N(Rs)-arilo{Ra), -CO2-R4, -COo-cicloalquilo(Ra),
COzanio(Rs),  -C(R4(=N-Rs),  -C{=N-Rq}-N{Rs)2,  -C(=N-Rq)-N(R,)(Re),  -C(=N-R4)-N(R,)-C(=O)-R,,
-C(=N-Rg)-N(R4}-C(=0)-N(Ry4)2, -C(=N-R,-N{R,)-COz-Rs, -C(=N-R,)-N(R;)-SOz-alquilo de C;3 (Ry),
-C(=N-Ra)-N(Rd-SOz-}“(R‘u)z. “N(R4)-C(Ra)(=N-Rq),  -N(Rq)-C(=N-R4}-N(Rs)2,  -N(R4)-C(=N-R4)-N(R.)(Ra),
-N(R4)-C(=N-R4)}-N(R4)}-C(=0)-Rs,  -N{R4)-C(=N-Rs)-N(Rq)-C(=0)-N(R4)2,  -N(R4)-C(=N-R4)-N(R4)-CO»-R,,
-N(R4)-C(=N-R4)-N(R4)-SO-alquiio de Cig (R7), -N(Rg)}-C{=N-R;)-N(R4)-SO»-N(Ry)2, -SOz-alquilo de Cy5 (Ry),
-802-N{R4)2, -SO;-cicloalquilo(Rg) ¥ -SO,-arilo(Rg), Rs se selecciona del grupo que consiste de -cicloalquilo(Rg),
-heterocichlo(Rg), -anlo{Rg) y -heteroanlo(Rg), R; es uno a dos sustituyentes independientemente
seleccionados del grupo que consiste de hidrogeno, -alcoxi de Cy,s(Rg), -NHz, -NH-alquilo de Ciga{Rs),
-N(alquilo de Cys(Rg))2, -C(=Q)H, -C(=0)-alquilo de Cig(Rs), -C(=0)-NH,, -C(=0)-NH-alquilo de Cig(Rs),
-C(=0)-N(alquwlo de Ci.a(Re))2, -C(=0)-NH-arilo(Ryp), -C{=O0)-cicloalquiio(Ryp), -C(=0)-heterociclio(Rp),
-C(=0)-arilo{Ryp), -C(=0)-heteroarilo(R ), -CO2H, -COz-alquilo de C,4(Rs), -COz-anlo(R ), -C(=NH)-NH,, -SH,
-S-alquilo de Cy.4{Rg), -S-alquilo de C,s-S-alquilo de C1.5(Rs), -S-alquilo de C,¢-alcoxi de Cy.5(Rs), -S-alquilo de
Ci.e-NH-alquilo de Cy5(Rp), -SOz-alquilo de Cy4(Rg), -SOz-NH,, -SO2-NH-alquilo de C4.s(Rg), -SO,-N(alquilo de
Cio(Re))2, -SOz-arilo(Ryp), ctano, (halégeno)is, hidroxi, mitro, oxo, -cicloalquilo{Ryg), -heterociclio(R;),
-arlo(Ryo) ¥ -heteroariio(R.g), Rs €5 uno a cuatro sushtuyentes independientemente seleccionados del grupo
que consiste de hidrogeno, -alquilo de C.4(Rg), -C(=O)H, -C(=0)-alquilo de C,g(Rs), -C(=0)-NH,,
-C(=0)-NH-alquilo de C,.a(Re), -C(=0)-N(alquilo de Cis{Rs))2, -C(=0)-NH-arlo(R), -C(=0)-cicloalquilo(Rg),
-C(=0)-heterocichlo(Rq0), -C(=0)-anio(Rs), -C(=0O)-hetercanio(R,g), -CO,H, -CO;-alquilc de Cig(Rs),
-COz-anlo(Ryg), -C(=NH)-NHz, -SO,-alquilo de C,.5(Rg), -SO-NH;, -SO--NH-alquilo de C;4(Rs), -SOz-N(alquilo
de C,.s(Re))2, -SO2-anlo(R4p), -cicloalquilo(R1e) y -arnio(Rse) cuando estd unmido a un atomo de nitrégeno, y, en
donde Rs es uno a cuatro sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que consiste de
hidrogeno, -alquilo de C,.5(Rg), - alcoxi de Cys(Rg), -O-cicioalquilo(Rg), -O-anlo(R;e), -C(=0)H, -C{=0)-alquilo
de Cis(Re), -NHC(=0)-alquilo de C4(Rg), -C(=0)-NH,, -C(=0)-NH-alquilo de C,.4(Rg}, -C(=0)-N(alquilo de
C1.8(Re))2, -C(=0)-NH-arllo(R10), -NHC(=0)-NH;, -NHC(=0)-NH-alquilo de C,§(Rg), -NHC(=0)-N(aiquilo de
Cis(Rg)}2, -NHC(=O}-NH-anlo(Rip), -NHC(=0)-O- alqulo de C;a(Ry). ~-NHC(=0)-O-arilo{R+p),
-C{=0)-cicloalquilo{Rsq), -C(=0)-heterocichlo{R o), -C(=0)-arilo(R10), -C(=0)-hetercanio(R o),
-NHC(=0)-cicloalquilo{R1), -NHC(=0)-heterociclilo(Rqp), -NHC(=O)-anlo(Rse), -NHC(=0)-heteroanio{Rq),
-COzH, -COsalquilo de Cis(Rg), -COz-anilo(Ry), -C(=NH)-NH,, -SOz-alquilo de Cig(Rg), -SO;-NH,,
-502-NH-alquilo de C;g(Re), -SOx-N(alquilo de Cia(Rs))2, -SOz-anio{Ryp), -NHSO,- alquilo de C;a(Rg),
-NHSOz-arlo(Rsg), -SH, -S-alquilo de C15(Rg}), -S-alquilo de C,¢-S-alquilo de Cy(Rg), -S-alquilo de C,g-alcoxi
de C4(Ry), -S-alquilo de C,s-NH-alquilo de C,4(Rg), -NH,, -NH-alquilo de Ci4 (Rg), -N(alquilo de Ci.4(Rg))z,
ciano, haldgeno, hidroxi, mtro, oxo, -cicloalquilo{R4g}, -heterocicllo(Rp), -ario(R1o), y -heteroanlo(R;o) cuando
esta unido a un atomo de carbono, Ry se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno, -alcoxs de Cys, -NHa,
-NH-alquilo de C44, -N(alquilo de C,.3)2, -C(=0)H, -C(=0)-NH,, -C{=0)-NH-alquilo de Cs, -C(=0)-N(alquilo de
Ci8)2, -CO,H, -COz-alquilo de Cy.5, -SO;-alquilo de Cyg, -SO,-NH,, -SO,-NH-alquilo de C,s, -SO,-N{alquilo de



§6
Cia)z. Cano, (halbgeno),.;, hdroxi, mitro y oxo, Ry @s uno a cuatro sustituyentes mdependlen:;)mente
seleccionados del grupe que consiste de hidrégeno, -alquilo de C,s -C(=0)H, -C(=O)-alquilo de C,g,
-C(=0)-NH,, -C(=0)-NH-alquilo de C.g, -C(=0)-N(alquilo de C;4)z, -COzH, -CO2 alquilo de C,,4, -SOz-alquilo
de Cig, -SOx-NHp -SO,-NH-alquilo de C.5 y -SOp-N(alquilo de C,s): cuando estd umido a un atomo de
nitrdgeno, y, en donde Ry es uno a cuatro sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que
consiste de hidrédgeno, -alquilc de Cig, -alkcoxi de Cyy, -C(=O)H, -C(=0)-alquilo de Cis, -C(=0)-NHg,
-C(=0)-NH-alquilo de C,g, -C(=0)-N{alquilo de C.g)s -CO;H, -COzalquilo de C,4, -SOs-alquio de Ci,,
-S0;-NH,. -SO,-NH-alquilo de C,s, -SO-N{alquilo de Cig)z, -NHz, -NH-aiquilo de C,5, -N{alquilo de Cig)s,
ciano, halogeno, hidroxi, nitro y oxo cuando esta unido a un atomo de carbono, Ry, se selecciona del grupo que
consiste de -alquilo de Ci.g (R44), -O-alquilo de C,;3 (Ry4), -NH-alquilo de Cy5 {R:4), -S-alquilo de Cya(R4), -
C(=0Ojalquilo de C;s(R.4), -O-C(=0)alquilo de C,a(R4), -NH-C(=O)alquilo de C.g{R14), -C(=0)D-alquilo de
C14(R1s), -C(=O)NH-alquilo de Cis (Rs), -0-C(=0)O-alquilo de Ci4{Rs), -O-C(=O)NH-alquilo de C,4(R14), -
NH-C(=0)O-alquilc de Cig(Rq4), -NH-C{=O)NHalgulo de C,s(Ri), -C(=O)alquilo de C,sC(=0)}(R,4), -O-
C{=O)alquilo de C,sC(=0)(Ri4), -NH-C(=O)alquilo de CsC({=0}R4), -C(=0)O-alquilo de C;.4C(=0)(R;4), -O-
C(=0)O-alquilo de C1C(=0)(R14), -NH-C(=0)O-alquilo de C14C(=0)(R14), -C(=O)NH-alquilo de C,sC(=0)(R44),
-O-C(=0)NH-alquilo de C1sC(=0)(R14), -NH-C{=0)NH-alquilo de C1sC(=0)}{Ru4),

OCH,CH,0(CH;CH;0)CH2CHy(R14), -NHCH,CH;0(CH,CH;0),CH;CHx(R14), -
SCH,CH,0(CH,CH,0),CH,CHa(R14), -OCH,CH,0(CH,CH,0)CH.C(=O)R14), -
NHCH,CH,0(CH,CH,0)CH,C(=0)(R14), -SCH,CH;0(CH,CH;0),CH,C(=0)(Ry4), -
OC(=0)CH,0(CH,CH20),CH2CHaA(R14), -OC(=0)OCH;CH;0(CH,CH;0)CH.CHx(R1a), -
OC(=0)NHCH,CHz0(CH,CHz0),CH,CH(R14). -NH(C=0)CH,0(CH;CHZ0),CH,CH{R14), -
NHC(=0)OCH,CH;0(CH,CHz0)CH2CH(R14), -NHC(=0)NHCH,CH,0(CH;CH,0),CH:CHa(R14), -
S0O;CH,CH,0(CH,CH;0),CH,CH(R14), -S0,NHCH,CH,O(CH,CH,0)CH,CH3(R1a), -
C(=0)CH,0(CH;CH,0)CH,C(=0)(R14). -OC(=0)CH;0(CH,CH;0)CH;C(=0)(R14), -
OC(=0)OCH,CH,0{CH;CH,0),CH,C(=0)(R14), -OC(=0)NHCH,CH;O(CH;CH,0),CH.C(=0)(R14), -
NH(C=0)CH,0(CH,CH;0)CH,C(=0}(R14), -NHC(=0)OCH,CH;0(CH,CH20),CH,C(=0)(R14), -
NHC(=O)NHCH,CH;0(CH;CH,0)CH,C(=0)(R1s),  -SO;CH,CH,O(CH,CH,0)CH.C(=O)R:), vy -

SO:NHCH;CH,O{CH,CH,0),CH.C(=0}(R14), R12 Se selecciona del grupo que consiste de —alquilo de C,4 (R14),
-O-alquilo de Ci.4{R44), -NH-alquilo de Ci4(R14), -S-alquilo de Cqg(R1s), -CH,O-alquilo de Cig(Rq4), -CH NH-
alquilo de Cy4{Ry4). -CH2S-alquilo de Cy4(R44), -C(=0)alquilo de Cy¢(Rys), -O-C(=0)alquilo de C;a{R;4), -NH-
C{=0)alquilo de C1.s(R14), -CH,0-C(=0)alquilo de C1.4(R14), -CH2NH-C(=0)alquilo de C,(Ry4), -C(=0)0-alquilo
de Cy.5(R4), -C(=O)NH-alquilo de Cyg{R14), -O-C(=0)0-alquilo de C,5(R14), -O-C(=0)NH-alquilo de C,s(R14), -
NH-C(=0)O-alquilo de C1.o(R14), -NH-C(=0)NH-alquilo de C.s(R14), -CH,0-C(=0)O-alquilo de Cy4(Rss), -CH20-
C(=O)NH-alquilo de Cis(R1s), -CH2NH-C(=0)O-alquilo de C,.a(Rs), -CHNH-C(=0)NH-alquilo de C13(Ry4), -
C{=O)alquilo de C,sC(=0)(R44), -O-C(=0)aiquilo de C1aC(=0O)(R14), -NH-C(=O)alquilo de C4C{=0)}{R14), -
CH,O-C(=O)alquilo de C,;4C{=0)(R1s), -CH:NH-C(=O)alquilo de C;gC(=0)(Ry4), -C{=0)O-alquic de
C16C(=0)(Ry4), -O-C(=0)0-alquilo de C,.4C(=0){R44}, -NH-C(=0)0-alguilo de C15C(=0)(R1s), -CH,O-C(=0)O-
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alquilo de C1aC(=0)(R14), ~-CH2NH-C(=0)O-alquilo de C,.5C{=0)(R14), -C(=O)NH-alquilo de C,sC(=0)(R14), -O-

C(=O)NH-alquilo de C,sC(=0)(Rys), -NH-C(=O)NH-alquilo de C;3C(=O}R4), -CH;O-C(=O)NH-alquilo de

C1.aC(=0)(R1s), -CHNH-C(=O)NH-alquilo de C;3C(=O)Ri4), -OCHQCHQO(CHzcHzO),()HzCHg(Ru),

NHCH,CH;O(CHzCH20),CHzCH2{R14), -SCH;CH20{CH,CH20),CH2CHa(R14),
OCH,CH;0(CH.CH20),CHC(=0)(R14). -NHCH;CH,O{CH,CH20),CH2C(=0)(R14),
SCH,CH,0(CH,CH,0)CH:C(=0){R14), -0C(=0)CH,0(CH,CH;0),CH;CHx(R14),
OC(=0)OCH,CHz0(CH2CH;0),CH2CHa(R14), -OC(=0)NHCH,CH;O(CH,CH,0),CH2CH2(R14),
NH({C=0)CH;O(CH,CH:0),CH2CH,(R4), -NHC(=0)OCH;CH;O(CH,CH,0),CH2CH(R14),
NHC(=Q)NHCH;CH,O(CH,CH;0),CHCHx(R14). -502CH;CH20(CHzCH,0),CHzCH2A(R14),
SO;NHCH,CH,0({CH,CH,0)CH2CH2(R14), -CHz0CH;CH,O(CH2CH20),CH,CHA(R44),
CHaNHCH,CH;0O(CH2CH;0),CH2CH2(R14), -CH28CH,CH;O(CH2,CH;0)CH,CHz(R14),
CH,0CH,CHz0(CH,CH;0),CH.C(=0}Ry4), ~CHzNHCH,CH;O(CH,CH20),CH,C(=0){(R14),
CH;SCH,CH,0(CH,CH,0) CH2C(=0)(R14), -CHz0C(=0)CH.O{CH2CH;0),CH2CHa(R14),

CHz0C(=0)OCH;CHO(CH,CH;0),CH,CH2(R14), -CH,0C{=0)NHCH,CH,0O(CH,CH,0)CH,CHz(R14),

CHzNH(C=0)CH;0(CH;CH,0),CHzCHx{R14), ~CHaNHC(=0)OCH,;CH0(CH,CH20),CH2CH2(R14),
CHaNHC(=0)NHCH,CH,O(CH,CH,0),CH2CH2(R14), -C(=0)CH;0(CH2CH.0).CH2C(=0)(R14),
OC(=0)CH,0(CH,CH,0),CH,C(=0){R14), -0C(=0)OCHCH,0(CHzCH20),CH2C(=0)(R14),
OC(=C)NHCH,CH,O{CH,CH>0),CH2C(=0)(R14}, -NH{C=0)CH;0(CHCH20),CH2C(=0)(R14),

NHC(=0)OCH,CH,O{CH;CH,0),CH2C(=0)(R14), -NHC(=0)NHCH,CH;O(CH,CH20),CH,C(=0)(R14),
S0,CH,CH,0(CH,;CH;0),CHC(=0)}R4), -80;NHCH;CH;0(CH;CH,0),CH,C(=0)(R14),
CH;0C(=0)CH;O{CH,CH,0),CH;C(=0}R4), -CH,0C(=0)OCH;CH,0(CH,CH,0),CH,C(=0)(R14).
CHzOC(=0)NHCH>CH,0O(CH;CH20),CH,C(=0)(R14), -CH;NH(C=0)CHz0(CH;CH;0),CH2C(=0)R14),

CHzNHC(=0)OCH;CH;O(CH2CH,0),CH.C(=0)}R14), ¥ -CHNHC(=O)NHCH;CH2O{CH,CH;0),CHC(=0)(R14).

Riscuande Ryq ¥ Rsz2termina con un C(=0) se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno, OH, -O-alquilo

de Ci4 y NHz, de otra manera R,4 se selecciona del grupo que consiste de -OH, -SH, COOH y —COO-alquilo

de C.4, Z se selecciona del grupo que consiste de hidroxi, -NH3, -NH-alquilo de C,.4, -N(alquilo de Cg)a, -O-

alquilo de Cy.4, -O-alquilo de C14-OH, -O-alquilo de Cys-alcoxi de C,., -O-alquilcarboniio de Cy.s-alquilo de C,

-O-alquilo de C,5-CO-H, -O-alquilo de C,.¢-C(O)O- alquilo de C,_, -C-alquilo de C,.4-0O-C(O)alquilo de C,3, -O-

alquilo de Cy.5-NHz, -O-alquilo de Cy¢-NH-alquilo de Cyg, -O-alquilo de Cy.5-N{alquilo de C,.5); -O-alquilamida

de Cis. -O-alquilo de C,.5-C(O)-NH-alquilo de Cg, -O-alquilo de C,-C(O)-N{alquilo de C,4); ¥ -NHC(O)alquilo

de C.g, y sales, mezclas racémicas y enantidmeros farmacéuticamente aceptables de los mismos
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REFERENCIA Radicacién No. 06 83760
Solicitud internacional US2004/009465
Fecha inicio fase nacional 18/09/2006

Tramite 11
Evento 379
Actuacidn

430
Oficio No. ol -11922

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisib6n 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT}, regla S1 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. 8i fuere el caso, el solicitante debe adjuntar la traduccién de los anexos del
reporte de examen preliminar internacional (Art. 36.2.b) del tratado PCT.

2. Debe aclarar los nombres de los inventores por cuanto difieren en la publicacién
internacional y en el petitorio diligenciado en fase nacional. Adicionalmente, la
solicitud no contiene la copia del documento en que ceonsta la cesidén del derecho a
la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k) Decisién 486.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisifn 486, se le
requiere para que dentroc del término de dos meses siquientes a la fecha de
notificacién del presente oficlo, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerard abandonada y perderi su prelacién.

Notifiquese el presente ;;icio cphnforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto d tituld primero de la Circular Unica No.10 de 2001,

requerimiento fue notificadoe por fijacién en lista de

v
s .
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