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DESCRIPCION

Compuestos antagonistas del receptor melanocortina, procesos para prepararlos y uso de los mismos en medicina
humana y cosmética

La invencion se refiere a nuevos compuestos como productos antagonistas de uno o mas receptores de la
melanocortina. La invencion también se refiere a un proceso para prepararlos y a su uso terapéutico.

Las melanocortinas forman la familia de péptidos reguladores que se sintetizan por medio de un proceso post-
traduccional de la hormona propiomelanocortina (POMC — 131 aminoacidos de longitud). La POMC da lugar a la
produccion de tres clases de hormonas: melanocortinas, hormona adrenocorticotropina y varias endorfinas, por
ejemplo la lignotropina (Cone, y col., Recent Prong. Horm. Res., 51: 287-317, (1996); Cone y col., Ann. N.Y. Acad.
Sc., 31: 342-363, (1993).

Los receptores de la melanocortina (MCR) forman parte de la superfamilia de los GPCR con siete dominios
transmembrana. Hasta la fecha, se han identificado cinco subtipos de receptor, MC1-5R, en mamiferos. Un grupo
enddgeno de péptidos se unen a los MCR con efectos agonistas o antagonistas, por ejemplo las hormonas
estimulantes de melanocitos (MSH), hormona adrenocorticotropa (ACTH), y las proteinas Agouti y derivados de las
mismas. Sin embargo, el receptor MC3R es una excepcion, que se une solamente con la ACTH (principal distincion
farmacologica del receptor de la ACTH con otros receptores de melanocortina, Schioth y col., Life Sciences (1996),
59(10), 797-801).

Los MCR tienen varios papeles fisiolégicos. EI MC1R regula la formacion de melanina en la piel, y tiene un papel en
la regulacion del sistema inmunitario. EI MC2R regula la produccion de corticosteroides en las glandulas adrenales.
Los receptores MC3R y MC4R tienen un papel en el control de la ingesta de comida y el comportamiento sexual. El
MC5R esta implicado en la regulacion de las glandulas exocrinas (Wikberg, Jarl E.S., Melanocortin receptors:
perspectives for novel drugs. European Journal of Pharmacology (1999), 375(1-3), 295-310. Wikberg, Jarl E.S.,
Melanocortin receptors: new opportunities in drug discovery. Expert Opinion on Therapeutic Patents (2001), 11(1),
61-76).

El uso potencial de los MCR como dianas para medicamentos para tratar patologias importantes tales como la
obesidad, diabetes, afecciones inflamatorias y disfuncidon sexual aumenta la necesidad de compuestos que muestren
una alta especificidad hacia un subtipo en particular. Sin embargo, construir un modelo de medicamentos selectivos
para los subtipos de receptor ligeramente diferentes, es una tarea dificil que deberia simplificarse a la luz del
conocimiento detallado en cuanto a los determinantes de la interaccion entre el ligando y receptor.

El solicitante ha descubierto ahora, sorprendente e inesperadamente, que ciertos compuestos de la férmula (1), que
es el sujeto de la presente invencion, son antagonistas selectivos de MC4-R.

Las patologias descritas se han asociado con disfuncion del receptor MC4 en lo que respecta a la regulacion del
peso (homeostasis), disfunciones sexuales, depresion y ansiedad (Chaki y col, Current Topics in Medicinal
Chemistry, 2007, 1145-1151), y huesos (Cart overexpression is the only identifiable cause of high bone mass in
melanocortin 4 receptor deficiency, Endocrinology, 2006 Jul; 147(7):3196-202).

Se puede hacer mencion en particular a trastornos asociados con la pérdida de peso (incluyendo la pérdida
involuntaria de peso) tales como anorexia. Se puede hacer menciéon también a la caquexia (The role of central
melanocortins in cachexia, Contemporary Endocrinology: Energy Metabolism and Obesity: Research and Clinical
Applications, pp. 59-68) e indicaciones relacionadas tales como la sarcopenia (Cofemer 2008 by P. Dehail),
enfermedades catabdlicas, y caquexia relacionada con el cancer o VIH. Especificamente, la caquexia se define de
aqui en adelante como una debilidad profunda del cuerpo (pérdida de peso, atrofia muscular, etc.), asociada con una
desnutricion muy importante. La caquexia no es una enfermedad en si misma, sino el sintoma de otra. Se puede
producir por anorexia (incluso en el caso de una persona en la que la pérdida de peso no es voluntaria), un cancer
(caquexia relacionada con el cancer, producida por sustancias segregadas por el tumor, caquexinas), enfermedades
cronicas (COPD, insuficiencia cardiaca, insuficiencia hepatica, insuficiencia renal) o incluso ciertas enfermedades
infecciosas (por ejemplo tuberculosis y SIDA, o ciertas enfermedades autoinmunes).

Las patentes WO 02/070 511, WO 02/079 146 y WO 02/069 905 reivindican el uso de moduladores de los
receptores de melanocortina, mas particularmente MC1-R y MC4-R.

La patente US/2004/006067 describe compuestos moduladores de los receptores de melanocortina que no
comprenden un grupo Urico.

Chen describe recientes avances en el descubrimiento de ligandos no peptidicos del receptor MC4-R (Progress in
Medicinal Chemistry, Vol. 45, p. 111-167).
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Chen y col. describen el uso de antagonistas selectivos de MC4-R como tratamiento potencial para la caquexia
(Current Topics in Medicinal Chemistry 2007, 1131-1136).

Pontillo y col. describen compuestos de fenilpiperazina sustituidos antagonistas de los receptores MC4, cuya
administracion hace posible aumentar la ingesta de alimentos en ratones (A potent and selective non-peptide
antagonist of the melanocortin-4 receptor induces food intake in satiated mice - Bioorganic & Medicinal Chemistry
Letters 15(2005) 2541-46).

Vos y col. describen la identificacion de una nueva serie de antagonistas del MC4-R (Bioorganic & Medicinal
Chemistry Letters 16(2006) 2302-2305).

Chen y col. describen la identificacion de nuevos antagonistas selectivos de MC4-R derivados de fenilpiperazinas y
de piridinilpiperazinas (Journal of Medicinal Chemistry, 2007, 6356-6366).

Ahora, el solicitante ha demostrado, inesperadamente, que ciertos compuestos de la formula (I) como se describen
de aqui en adelante, tienen propiedades antagonistas para el receptor de melanocortina, y en particular para los
receptores del tipo MC4.

Por lo tanto, la presente invencion se refiere a compuestos de férmula general (1) que se indica a continuacion:

O H RS

N_ N
R1 N ORa
Y ¢M R3 X "

en la que:

R1 representa un atomo de hidrégeno, un arilo, un arilo sustituido, un alquilo, un cicloalquilo o un
cicloalquilalquilo,

R2 representa un atomo de hidrogeno, un hidroxilo, un alquilo inferior, un alquilo inferior sustituido, un alquilo
superior, un alquilo superior sustituido, un cicloalquilo, un cicloalquilalquilo, un alcoxi inferior, un alcoxi inferior
sustituido, un alcoxi superior, un alcoxi superior sustituido, un cicloalquilalcoxi, un aciloxi, un acilo, un
alcoxicarbonilo, una carboxamida, un acido carboxilico, un ciano, o un amino disustituido con un acilo y un arilo o
alquilo,

R3 representa un aralquilo o un aralquilo sustituido,

R4 representa un heteroaralquilo o un heteroaralquilo sustituido,

R5 representa un atomo de hidrégeno o un alquilo,

X representa un atomo de oxigeno o un atomo de azufre,

n, m pueden seriguala 16 2;

y también las sales y enantiémeros correspondientes y estan caracterizados por que tienen actividad antagonista
con respecto al receptor MC4-R. En particular, su actividad antagonista con respecto al receptor MC4-, CE50, es
menor o igual a 60 nM.

Entre las sales de adicion de los compuestos de férmula general (I) con un acido farmacéuticamente aceptable,
puede hacerse mencion preferiblemente a las sales con un acido organico o con un acido mineral.

Los acidos minerales adecuados son, por ejemplo, acidos hidrohalicos, por ejemplo acido clorhidrico o acido
bromhidrico, acido sulfurico y acido nitrico.

Los acidos organicos adecuados son, por ejemplo, acido picrico, acido metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido
para-toluenosulfénico, acido oxalico y acido tartarico.

Los compuestos de formula general (I) también pueden existir en forma de hidratos o solvatos con agua o con un
disolvente.

Los disolventes adecuados para formar solvatos o hidratos son, por ejemplo, alcoholes, por ejemplo etanol o
isopropanol, o agua.

De acuerdo con la presente invencion, el término "arilo" representa un fenilo o naftilo sin sustituir.
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De acuerdo con la presente invencion, la expresion "arilo sustituido" representa un fenilo o un naftilo sustituido con
uno o mas grupos de atomos elegidos entre un alquilo, un alcoxi, un halégeno, un hidroxilo, un ciano, un
trifluorometilo y un nitro.

De acuerdo con la presente invencion, el término "cicloalquilo" representa una cadena basada en hidrocarburo
ciclica saturada que contiene de 3 a 7 atomos de carbono.

De acuerdo con la presente invencion, el término "hidroxilo" se refiere al grupo OH.

De acuerdo con la presente invencion, el término "amino” se refiere al grupo NHo.

De acuerdo con la presente invencion, el término "ciano" representa el grupo CN.

De acuerdo con la presente invencion, la expresion "acido carboxilico” representa el grupo CO2H.

De acuerdo con la presente invencioén, el término "acilo" representa un formilo o un carbonilo sustituido con un
alquilo, un cicloalquilo o un cicloalquilalquilo.

De acuerdo con la presente invencion, el término "alquilo" representa un alquilo inferior o alquilo superior sustituido o
sin sustituir.

De acuerdo con la presente invencion, la expresion "alquilo inferior" representa una cadena basada en hidrocarburo
saturada o insaturada lineal o ramificada que contiene de 1 a 4 atomos de carbono o una cadena insaturada que
contiene de 2 a 4 atomos de carbono y especialmente, por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo y butilo.

De acuerdo con la presente invencion, la expresion "alquilo inferior sustituido" se refiere a una cadena basada en
hidrocarburo saturada o insaturada lineal o ramificada que contiene de 1 a 4 atomos de carbono y sustituida con uno
0 mas atomos de halégeno o con un hidroxilo, o una cadena basada en hidrocarburo insaturada que contiene de 2 a
4 atomos de carbono y sustituida con uno o mas atomos de halégeno o con un hidroxilo.

De acuerdo con la presente invencion, la expresién "alquilo superior" representa una cadena basada en hidrocarburo
saturada o insaturada lineal o ramificada que contiene de 5 a 10 atomos de carbono.

De acuerdo con la presente invencion, la expresion "alquilo superior sustituidos" representa una cadena basada en
hidrocarburo saturada o insaturada lineal o ramificada que contiene de 5 a 10 atomos de carbono y sustituida con
uno o mas atomos de halégeno o con un hidroxilo.

De acuerdo con la presente invencion, la expresion "atomo de halégeno” se refiera a atomos de cloro, fltor, yodo y
bromo.

De acuerdo con la presente invencién, el término "cicloalquilalquilo" representa un alquilo sustituido con un
cicloalquilo.

De acuerdo con la presente invencion, la expresion "alcoxi inferior" representa un atomo de oxigeno sustituido con
un alquilo inferior.

De acuerdo con la presente invencion, la expresion "alcoxi inferior sustituido" representa un atomo de oxigeno
sustituido con un alquilo inferior sustituido.

De acuerdo con la presente invencion, la expresion "alcoxi superior” representa un atomo de oxigeno sustituido con
un alquilo superior.

De acuerdo con la presente invencion, la expresion "alcoxi superior sustituido" representa un atomo de oxigeno
sustituido con un alquilo superior sustituido.

De acuerdo con la presente invencion, el término "cicloalquilalcoxi" representa un atomo de oxigeno sustituido con
un cicloalquilalquilo.

De acuerdo con la presente invencion, el término "aciloxi" representa un atomo de oxigeno sustituido con un acilo.

De acuerdo con la presente invencion, el término "alcoxicarbonilo” representa un carbonilo sustituido con un alcoxi,
cicloalcoxi o un cicloalquilalcoxi.

De acuerdo con la presente invencién, el término "carboxamida" representa un carbonilo sustituido con un
monoalquilamino o un dialquilamino.
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De acuerdo con la presente invencion, el término "aralquilo” representa un alquilo sustituido con un arilo.

De acuerdo con la presente invencion, la expresion "aralquilo sustituido” representa un alquilo sustituido con un arilo
sustituido.

De acuerdo con la presente invencion, el término "heterociclo” representa una cadena basada en hidrocarburo
saturada o insaturada, ciclica o biciclica, que comprende uno o mas heteroatomos elegidos entre O, Sy N.

De acuerdo con la presente invencién, la expresion "heterociclo sustituido" representa una cadena basada en
hidrocarburo saturada o insaturada, ciclica o biciclica, que comprende uno o mas heteroatomos elegidos entre O, S
y N sustituidos con uno o mas grupos alquilo.

De acuerdo con la presente invencion, el término "heteroarilo” representa un heterociclo aromatico.

De acuerdo con la presente invencion, la expresion "heteroarilo sustituido" representa un heterociclo aromatico
sustituido con uno o mas grupos alquilo.

De acuerdo con la presente invencién, el término "heteroaralquilo” representa un alquilo sustituido con un
heteroarilo.

De acuerdo con la presente invencion, la expresion "heteroaralquilo sustituido" representa un alquilo sustituido con
un heteroarilo sustituido.

Entre los compuestos de formula general (l) incluidos en el contexto de la presente invencion, puede hacerse
mencién especialmente a los siguientes:

4-ciclohexil-1-[2-{3-[2-(1H-imidazol-4-il)etilJureido}-3-(4-metoxifenil }-propionil]piperidin-4-carboxilamida de terc-
butilo

1-[((R)-2-(4-Buitiril-4-ciclohexilpiperidin-1-il)-1-(4-metoxibencil }-2-oxoetil]-3-[2-(1-metil- 1 H-imidazol-4-il )etilJurea
1-[((R)-2-(4-Buitiril-4-ciclohexilpiperidin-1-il)-1-(4-metoxibencil }-2-oxoetil]-3-[2-(1 H-[1,2,3]triazol-4-il)etilJurea
4-ciclohexil-1-[(R)-2-{3-[3-(3H-imidazol-4-il)propil]ureido}-3-(4-metoxi-fenil)propionil)piperidin-4-carboxilato de etilo
4-ciclohexil-1-((R)-3-(3,4-diclorofenil)-2-{3-[2-(1H-imidazol-4-il)etil]-ureido}propionil)piperidin-4-carboxilato de etilo
4-ciclohexil-1-((R)-3-(3,4-diclorofenil)-2-{3-[2-(3-metil-3H-imidazol-4-il)}-etillJureido}propionil)piperidin-4-carboxilato
de etilo
4-ciclohexil-1-[(R)-2-{3-[3-(1H-imidazol-4-il)propil]tioureido}-3-(4-metoxi-fenil)propionil]piperidin-4-carboxilato  de
etilo
4-ciclohexil-1-((R)-3-(4-metoxifenil)-2-{3-[2-(1-metil-1H-imidazol-4-il)-etil]tioureido}propionil)piperidin-4-carboxilato
de etilo

4-ciclohexil-1-((R)-3-(2,4-diclorofenil)-2-{3-[2-(1H-imidazol-4-il)etil]-ureido}propionil)piperidin-4-carboxilato de etilo
4-ciclohexil-1-[(R)-2-{3-[5-(1H-imidazol-4-il)pentilJureido}-3-(4-metoxi-fenil)propionil]piperidin-4-carboxilato de etilo
4-Ciclohexil-1-(3-(4-metoxifenil)-2-{3-[(R)-2-(1-metil-1H-imidazol-4-il )etil]-ureido}propionil )piperidin-4-terc-
butilcarbamoilo
4-Ciclohexil-1-(3-(4-metoxifenil)-2-{3-[(R)-2-(1H-[1,2,3]triazol-4-il)etilJureido}-propionil)piperidin-4-terc-
butilcarbamoilo
4-Ciclohexil-1-[(R)-2-{3-[3-(1H-imidazol-4-il)propil]ureido}-3-(4-metoxifenil)-propionil]piperidin-4-terc-
butilcarbamoilo
4-Ciclohexil-1-[(R)-2-{3-[5-(1H-imidazol-4-il)pentilJureido}-3-(4-metoxifenil)-propionil]piperidin-4-terc-butil-
carbamoilo

4-Ciclohexil-1-((R)-3-(4-metoxifenil)-2-{3-[2-(1-metil-1H-imidazol-4-il)etil]-tioureido}propionil )piperidin-4-terc-
butilcarbamoilo
4-Ciclohexil-1-[(R)-2-{3-[3-(1H-imidazol-4-il)propil]tioureido}-3-(4-metoxifenil)-propionil]piperidin-4-terc-
butilcarbamoilo

1-[((R)-2-(4-Buitiril-4-ciclohexilpiperidin-1-il)- 1-(4-metoxibencil }-2-oxoetil]-3-[2-(1-metil- 1 H-imidazol-4-il )etil]tiourea
1-[((R)-2-(4-Buitiril-4-ciclohexilpiperidin-1-il)-1-(4-metoxibencil }-2-oxoetil]-3-[2-(1 H-[1,2,3]triazol-4-il )etil]tiourea
4-ciclohexil-1-((R)-3-(3,4-diclorofenil)-2-{3-[2-(1-metil-1H-imidazol-4-il}-etillJureido}propionil)piperidin-4-carboxilato
de etilo
4-ciclohexil-1-((R)-3-(3,4-diclorofenil)-2-{3-[5-(1H-imidazol-4-il)pentil]-ureido}propionil)piperidin-4-carboxilato  de
etilo
4-ciclohexil-1-((R)-3-(2,4-diclorofenil)-2-{3-[2-(1-metil-1H-imidazol-4-il)-etillJureido}propionil)piperidin-4-carboxilato
de etilo
4-ciclohexil-1-((R)-3-(2,4-diclorofenil)-2-{3-[2-(3-metil-3H-imidazol-4-il)}-etillJureido}propionil)piperidin-4-carboxilato
de etilo
4-ciclohexil-1-((R)-3-(2,4-diclorofenil)-2-{3-[5-(1H-imidazol-4-il)pentil]-ureido}propionil)piperidin-4-carboxilato  de
etilo
1-[((R)-2-(4-Ciclohexil-4-propoxipiperidin-1-il}
1-[((R)-2-(4-Ciclohexil-4-propoxipiperidin-1-il}

4-metoxibencil)-2-oxoetil]-3-[2-(1-metil-1H-imidazol-4-il etilJurea

-1-
-1-(4-metoxibencil)-2-oxoetil]-3-[2-(1 H-[1,2,3]triazol-4-il)etilJurea

—_—
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1-[((R)-2-(4-Ciclohexil-4-propoxipiperidin-1-il)- 1-(4-metoxibencil )-2-oxoetil]-3-[3-(1 H-imidazol-4-il)propilJurea
1-[((R)-2-(4-Ciclohexil-4-propoxipiperidin-1-il)- 1-(4-metoxibencil)-2-oxoetil]-3-[5-(1H-imidazol-4-il)pentilJurea
1-[((R)-2-(4-Ciclohexil-4-propoxipiperidin-1-il)-1-(4-metoxibencil)-2-oxoetil]-3-[2-(1-metil-1H-imidazol-4-
il)etil]tiourea

1-[2-(4-Ciclohexil-4-propoxipiperidin-1-il)}- 1-(4-metoxibencil )-2-oxoetil]-3-[3-(1 H-imidazol-4-il)propilltiourea
1-[((R)-2-(4-Buitiril-4-ciclohexilpiperidin-1-il)-1-(4-clorobencil }-2-oxoetil]-3-[2-(1-metil- 1H-imidazol-4-il )etilJurea
1-[((R)-2-(4-Buitiril-4-ciclohexilpiperidin-1-il)-1-(4-clorobencil }-2-oxoetil]-3-[2-(1H-[1,2, 3]triazol-4-il)etilJurea
1-[((R)-2-(4-Butiril-4-ciclohexilpiperidin-1-il)-1-(4-clorobencil }-2-oxoetil]-3-[ 3-(1H-imidazol-4-il )propilJurea
1-[((R)-2-(4-Buitiril-4-ciclohexilpiperidin-1-il)-1-(4-clorobencil }-2-oxoetil]-3-[5-(1 H-imidazol-4-il)pentiljurea
1-[((R)-2-(4-Buitiril-4-ciclohexilpiperidin-1-il)-1-(4-clorobencil }-2-oxoetil]-3-[2-(1-metil- 1H-imidazol-4-il )etil]tiourea
1-[((R)-2-(4-Buitiril-4-ciclohexilpiperidin-1-il)-1-(4-clorobencil }-2-oxoetil]-3-[3-(1 H-imidazol-4-il)propilJtiourea
1-[((R)-2-(4-Buitiril-4-ciclohexilpiperidin-1-il)-1-(2,4-diclorobencil)-2-oxoetil]-3-(1H-imidazol-4-il)metil )Jurea
1-[((R)-2-(4-Buitiril-4-ciclohexilpiperidin-1-il)-1-(4-fluorobencil)-2-oxoetil]-3-[2-(1-metil- 1H-imidazol-4-iletiljJurea
1-[((R)-2-(4-Buitiril-4-ciclohexilpiperidin-1-il)-1-(4-fluorobencil)-2-oxoetil]-3-[2-(1H-[1,2,3]triazol-4-il)etiljJurea
1-[((R)-2-(4-Buitiril-4-ciclohexilpiperidin-1-il)-1-(4-fluorobencil)-2-oxoetil]-3-[3-(1H-imidazol-4-il)propil]Jurea
1-[((R)-2-(4-Buitiril-4-ciclohexilpiperidin-1-il)-1-(4-fluorobencil)-2-oxoetil]-3-[5-(1H-imidazol-4-il)pentilJurea
1-[((R)-2-(4-Buitiril-4-ciclohexilpiperidin-1-il)-1-(4-fluorobencil)-2-oxoetil]-3-[2-(1-metil- 1H-imidazol-4-il)etil tiourea
1-[((R)-2-(4-Buitiril-4-ciclohexilpiperidin-1-il)-1-(4-fluorobencil)-2-oxoetil]-3-[3-(1 H-imidazol-4-il))propilJtiourea

y también las sales y enantidmeros correspondientes.

Los compuestos de férmula general (I) se preparan de acuerdo con los esquemas de reaccion generales
presentados en la figura 1.

Usando el esquema de reaccion 1 (figura 1):

O H

o | o ., R5
R1_ A0 N. R1 (A0 N _N.
—_— N H . >£\/N R4
r2 VI RS RS RS Vn R3 X
(V) H N Ra (1
(Vi)

De acuerdo con el esquema 1, los compuestos de formula (IV) pueden prepararse mediante acoplamiento entre los
intermedios de formula (II) y un aminoacido de férmula (Ill) cuya funcién amina esta protegida con un grupo protector
Pg (por ejemplo un grupo Boc, CBz o Fmoc), en condiciones de acoplamiento peptidico convencionales (Han, S.,
Kim, Y. Tetrahedron, 2004, 60, 2447-2467; Albericio, F. Current Opinion in Chemical Biology, 2004, 8, 211-221;
Humphrey, J., Chamberlin, R. Chem. Rev., 1997, 97, 2243-2266), usando, por ejemplo, como agente de
acoplamiento clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida, hidroxibenzotriazol o TBTU, y como base
trietilamina o diisopropiletilamina, en un disolvente tal como diclorometano o dimetilformamida.

Los aminoacidos de férmula general (IV) estan disponibles en el mercado o pueden prepararse a través de métodos
descritos en la bibliografia (Williams, R. M., Synthesis of optically active a-amino acids, Pergamon Press, Oxford,
1989).

Los compuestos de férmula (V) se obtienen mediante desproteccion de la funcion amina de los compuestos de
férmula (IV), a través de métodos elegidos entre los conocidos por un experto en la técnica. Incluyen, entre otros, el
uso de acido trifluoroacético o acido clorhidrico en diclorometano, o acetato de etilo, por ejemplo en el caso de una
proteccion con un grupo Boc, hidrogenacion con el metal apropiado en tetrahidrofurano o metanol, por ejemplo en el
caso de una proteccion con un grupo CBz, y piperidina en acetonitrilo, por ejemplo en el caso de una proteccion con
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un grupo Fmoc.

En una etapa final, los compuestos de féormula (I) pueden prepararse afiadiendo las aminas de férmula (VI) a
isocianatos o isotiocianatos obtenidos partir de los compuestos (V) en diclorometano o dimetilformamida, por
ejemplo. Los isocianatos pueden prepararse a partir de las aminas (V) en presencia de fosgeno, difosgeno o
trifosgeno, por ejemplo. Los isotiocianatos pueden prepararse a partir de las aminas (V) en presencia de tiofosgeno
(Nowick J. S. y col., JOC (1996) 3929-3934), o tionocarbonato de bis(2-piridilo) (documento WO 2008/008 954), por
ejemplo. Los compuestos de formula () también pueden sintetizarse afiadiendo las aminas de férmula (VI) a
carbamatos activados obtenidos a partir de las aminas (V) en diclorometano o dimetilformamida, por ejemplo. La
expresion "carbamato activado" se refiere, por ejemplo, a un grupo carbamato de para-nitrofenilo (Igarashi, T.,
Synlett (2007) 1436), que puede obtenerse afiadiendo cloroformiato de para-nitrofenilo a la amina (V) en presencia
de una base, que puede ser, por ejemplo, trietilamina en diclorometano o dimetilformamida.

Los compuestos de formula (1) estan disponibles en el mercado o pueden prepararse de acuerdo con los métodos
descritos en la bibliografia o conocidos por los expertos en la técnica, adaptados en funcién de la naturaleza de los
sustituyentes R1y R2. Los Esquemas 1 a 8 que se indican a continuacién muestran ejemplos de preparacion de los
compuestos de férmula (11).

Por ejemplo, cuando R2 contiene una cadena aciloxi o carboxamida, la preparacion del compuesto (Il, n, m = 2)
puede realizarse de acuerdo con el esquema 1:

Esquema 1:
N/PG _PG N/H
R1 — R1 D R1
ALK
HO” 0 AKX ~x" o

(VII) (VIH) (1)

Se obtienen los compuestos de férmula (VII):

- cuando X es un oxigeno, por ejemplo, mediante esterificacion de la funcion del acido carboxilico de los compuestos
(V1) usando los métodos descritos en la bibliografia, o

- cuando X es un nitrégeno, por ejemplo mediante la adicion a una amina o a un cloruro de acido obtenido a partir
del acido carboxilico (VII) usando métodos elegidos entre los conocidos por un experto en la técnica. Es
especialmente posible usar cloruro de oxalilo o cloruro de tionilo en disolventes tales como diclorometano o
dimetilformamida.

Los compuestos de formula (lI) se obtienen mediante desproteccion de la funcion amina de los compuestos de
férmula (VIII), a través de métodos elegidos entre los conocidos por un experto en la técnica. Incluyen, entre otros, el
uso de acido trifluoroacético o acido clorhidrico en diclorometano, o acetato de etilo, por ejemplo en el caso de una
proteccion con un grupo Boc, hidrogenacion con el metal apropiado en tetrahidrofurano o metanol, por ejemplo en el
caso de una proteccion con un grupo CBz, y piperidina en acetonitrilo, por ejemplo en el caso de una proteccion con
un grupo Fmoc.

Por ejemplo, cuando R1 contiene un grupo alquilo, cicloalquilo o cicloalquilalquilo y R2 contiene una cadena aciloxi,
la preparacion del compuesto (Il, n, m = 2) puede realizarse de acuerdo con el esquema 2:

Esquema 2:
PG H
N~ N/PG N
o —_— R1 R1
ALK _ ALK
ALK/O 0O o) o) O

(IX) (X) ()
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La introduccion del grupo R1 puede realizarse, por ejemplo, por alfa desprotonacion de la funcion éster del
compuesto (IX) en presencia de una base, tal como diisopropilamida de litio o hexametildisilazida de litio en
disolventes, tales como diclorometano o tetrahidrofurano. Los compuestos de férmula (ll) se obtienen mediante
desproteccion de la funciéon amina de los compuestos de férmula (X), a través de métodos elegidos entre los
conocidos por un experto en la técnica. Incluyen, entre otros, el uso de acido trifluoroacético o acido clorhidrico en
diclorometano, o acetato de etilo, por ejemplo en el caso de una proteccién con un grupo Boc, hidrogenacion con el
metal apropiado en tetrahidrofurano o metanol, por ejemplo en el caso de una proteccion con un grupo CBz.

Por ejemplo, cuando R2 contiene un alcoxi o una cadena alcoxicarbonilo, la preparacién del compuesto (ll, n, m = 1)
puede realizarse de acuerdo con el esquema 3:

Esquema 3:

I I G L Vo N SV
——— —_—
O HO ALK-0O ALK-O
(X1) (XIl) (X1 ()

Los compuestos de formula (XII) se obtienen, por ejemplo, mediante la adiciéon de un haluro de magnesio obtenido a
partir de R1 para dar la N-Boc-azetidinona (XI) seguido de alquilacién o acilacion del alcohol terciario de acuerdo con
métodos descritos convencionalmente en la bibliografia, para producir los compuestos (XIIl). Los compuestos de
férmula (Il) se obtienen mediante desproteccion de la funcion amina de los compuestos de férmula (XIII), por
ejemplo en presencia de acido trifluoroacético o acido clorhidrico en diclorometano o acetato de etilo.

Por ejemplo, cuando R2 contiene un grupo acilo, la preparacion del compuesto (I, n = m = 1) puede realizarse de
acuerdo con el esquema 4:

Esquema 4:
PG N,PG PG H
N N
R1 R1 R1 R1
H\O o \lTl o ACY ACY
/O
(XIV) (XV) (XVI) (1)

Los compuestos de férmula (XV) pueden obtenerse en condiciones de acoplamiento peptidico entre compuestos con
un acido carboxilico (XIV) y la amina de Weinreb, usando, por ejemplo, como agente de acoplamiento, clorhidrato de
1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida,  hidroxibenzotriazol o TBTU, vy, como base, ftrietlamina o
diisopropiletilamina, en un disolvente tal como diclorometano o dimetilformamida. Los compuestos de formula (XVI)
se obtienen, por ejemplo, mediante la adicidon de un haluro de magnesio obtenido a partir de R1 para dar el derivado
de la amida de Weinreb (XV). Los compuestos de férmula (lI) se obtienen mediante desproteccion de la funcion
amina de los compuestos de férmula (X), a través de métodos elegidos entre los conocidos por un experto en la
técnica. Incluyen, entre otros, el uso de acido trifluoroacético o acido clorhidrico en diclorometano, o acetato de etilo,
por ejemplo en el caso de una desproteccion con un grupo Boc, hidrogenacion con el metal apropiado en
tetrahidrofurano o metanol, por ejemplo en el caso de una proteccién con un grupo CBz.

Por ejemplo, cuando R2 contiene una amina disustituida, la preparacion del compuesto (Il, n = m = 2) puede
realizarse de acuerdo con el esquema 5:
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Esquema 5:
— — —P
o) N—PG ALK—y N—PG
(Xvii) (XVIII)
- . N—PG N—H
ALK\,\{ - ALK\I\{
ACY ACY
(XIX) ()

Los compuestos de formula (XVIIl) pueden obtenerse en condiciones de aminacion reductora entre la cetona
disponible en el mercado (XVII) y una amina en presencia de borohidruro sédico o cianoborohidruro sédico, por
ejemplo. Después, las aminas secundarias (XVIII) pueden acilarse en presencia de una base tal como trietilamina y
de un cloruro de acido, por ejemplo, para dar los compuestos (XIX). Los compuestos de férmula (II) se obtienen
mediante desproteccion de la funcion amina de los compuestos de férmula (VII), a través de métodos elegidos entre
los conocidos por un experto en la técnica. Incluyen, entre otros, el uso de acido trifluoroacético o acido clorhidrico
en diclorometano o acetato de etilo, por ejemplo en el caso de una proteccion con un grupo Boc, hidrogenacion con
el metal apropiado en tetrahidrofurano o metanol, por ejemplo en el caso de una proteccién con un grupo CBz, y de
piperidina en acetonitrilo, por ejemplo en el caso de una proteccién con un grupo Fmoc.

Por ejemplo, cuando R1 contiene un ciclohexilo y R2 contiene un grupo acilo, la preparacion del compuesto (I, n =m
= 2) puede realizarse de acuerdo con el esquema 6:

Esquema 6:
; N-H — N—PG N—PG
NC NC ACY
(XX) (Xx1) (XX11)
: Ciclohexilo
O — O
ACY ACY

(XXHI) (W)

Después de la proteccion de la amina disponible en el mercado (XX) con un grupo tosilato, por ejemplo haciendo
reaccionar cloruro de tosilo en presencia de una base tal como trietilamina en diclorometano, se obtienen los
compuestos (XXI). Los compuestos de formula (XXIl) se obtienen, por ejemplo, mediante la adicion de un haluro de
magnesio obtenido a partir de un alquilo en tolueno para dar la funcién nitrilo de los derivados (XXI) seguido de una
hidrélisis en un medio acido de la imina intermedia, que puede ser acido clorhidrico. Los compuestos de férmula
(XXIII) se obtienen mediante desproteccion de la funcién amina en un medio acido, que puede ser acido sulfurico en
el cado de un grupo tosilato. Los compuestos (ll) se obtienen, por ejemplo, mediante hidrogenacion del compuesto
(X) en presencia de un catalizador, que puede ser rodio sobre alumina y éxido de platino en dioxano, por ejemplo.
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Por ejemplo, cuando R1 es un grupo ciclohexilo y R2 es un grupo alcoxi, la preparacion del compuesto (Il, n = m = 2)
puede realizarse de acuerdo con el esquema 7:

Esquema 7:
O:CN—boc — NThoe —— ch—boc
HO ALK—O
(XVII) (XXIV) o)
Ciclohexilo Ciclohexilo
N—~boc —_— >CN—H
ALK—0O

ALK—O

(XXVI) "
Los compuestos de férmula (XXIV) se obtienen, por ejemplo, mediante la adicién de un haluro de magnesio obtenido
a partir de un fenilo para dar la cetona disponible en el mercado (XVIl) seguido de alquilacién del alcohol terciario de
acuerdo con métodos descritos de forma convencional en la bibliografia, para dar los compuestos (XXV). Los
compuestos (XXVI) se obtienen, por ejemplo, mediante hidrogenacion del compuesto (XXV) en presencia de un
catalizador, que puede ser rodio sobre alimina u 6xido de platino en dioxano, por ejemplo. Los compuestos de
férmula (ll) se obtienen mediante desproteccion de la funcién amina de los compuestos de férmula (XXVI), por
ejemplo en presencia de acido trifluoroacético o acido clorhidrico en diclorometano o acetato de etilo.

Por ejemplo, cuando R1 es un grupo arilo y R2 contiene una cadena alquilo, la preparacion del compuesto (Il, n =m
= 1) puede realizarse de acuerdo con el esquema 8:

Esquema 8:

(XXVII) (XXVIII) (xx1x) R2 OH

H
R N

R CN
" R2

Los compuestos de formula (XXVIII) pueden obtenerse, por ejemplo, mediante la adicién de una base, tal como
hidruro sédico, en presencia de un derivado halogenado obtenido a partir de R2 para dar los derivados de nitrilo
disponibles en el mercado (XXVII). Los alcoholes primarios (XXIX) pueden sintetizarse a partir de los derivados de
nitrilo (XXVIII) en presencia de una base, por ejemplo hidruro sédico y paraformaldehido. La funcién del alcohol
primario de los compuestos (XXIX) puede convertirse en sulfonato en presencia de una base, que puede ser
trietilamina, y de cloruro de tosilo, por ejemplo. Los compuestos de azetidina (ll) pueden sintetizarse mediante
ciclacién intramolecular entre una funcién amina obtenida después de la reduccién de la funcién nitrilo, por ejemplo,

10
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en presencia de hidruro de litio y aluminio y la funcion tosilato.

Los compuestos de férmula (V1) estan disponibles en el mercado o pueden prepararse de acuerdo con los métodos

descritos en la bibliografia o conocidos por los expertos en la técnica, adaptados en funcién de la naturaleza de los
5 sustituyentes R4 y R5. Los esquemas 9 a 11 que se indican a continuacion presentan ejemplos de preparacion de

los compuestos de formula (VI).

Por ejemplo, cuando R5 es un grupo alquilo y R4 contiene un grupo heteroaralquilo, la preparacion del compuesto

(VI) puede realizarse, por ejemplo, siguiendo un protocolo descrito en la bibliografia (Durant G. J., Emmet J. C.,

10 Ganellin C. R., Roe A. M., (1973) Br. Pat. 1 341 375) como se describe en el esquema 9:

Esquema 9:

Ho _H
= R\N/M\N::\ R5< N

k/IQY/X 0 K/'%Y/X - k/L\Y/X
(XXXI) (XXXII) (V1)

15  Por ejemplo, cuando R4 contiene un heterociclo 1,2,3-triazol, la preparacion del compuesto (VI) puede realizarse de
acuerdo con el esquema 10:

Esquema 10:

?—*O ,N:N N=
\—N =N
G = HN
% 5 _
0 (
( N _— ( -H
N N
o (VI) H
(0]
XXXIV
(XXX ( )

20
Los compuestos de férmula (XXXIV) pueden prepararse a través de métodos descritos en la bibliografia (Loren J. C.,
Synlett, 2005, 2847-2850) seguidos de escisidon en un medio basico en presencia, por ejemplo, de hidréxido sodico,
para dar los compuestos (VI).

25  Por ejemplo, cuando R4 contiene un heteroaralquilo, la preparacion del compuesto (VI) puede realizarse de acuerdo
con el esquema 11:

11
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Esquema 11:
(e 3 (e
O,
+ PPh, +
H N/\("ﬁ * - p—
N
0]
0]

o)
(XXXV)

(Vi)

Los compuestos de formula (VI) pueden prepararse a través de métodos descritos en la bibliografia (Wolin R.,
BOMCL, 1998, 2157) a través de una reaccion de Wittig entre aldehidos sustituidos con heteroarilos e iluros
disponibles en el mercado para formar los alquenos (XXXV) seguidos de una hidrogenacion del doble enlace e
hidrazinolisis de la ftalimida para generar los compuestos (VI).

Una materia de estudio de la presente invencion también son los compuestos de la formula () como se han definido
anteriormente, como medicamentos.

Una materia de estudio de la presente invencion también son los compuestos de la formula () como se han definido
anteriormente, para el tratamiento de las siguientes patologias:

- regulaciéon del peso (homeostasis) y trastornos relacionados con la pérdida de peso (incluyendo la pérdida
involuntaria de paso) o la ganancia de peso, tales como la anorexia, obesidad, caquexia e indicaciones
relacionadas, por ejemplo sarcopenia, enfermedades catabdlicas, caquexia relacionada con el cancer,
enfermedades pulmonares crénicas (COPD), insuficiencia cardiaca, insuficiencia hepatica, insuficiencia renal, y
ciertas enfermedades infecciosas (tuberculosis, SIDA) o ciertas enfermedades autoinmunes,

- regulacioén de la ingesta de alimentos y trastornos alimentarios,

- patologias 6seas.

Una materia de estudio de la presente invencion también es el uso de los compuestos de la formula () como se han
definido anteriormente para la preparacion de una composicién para tratar las siguientes patologias:

- regulaciéon del peso (homeostasis) y trastornos relacionados con la pérdida de peso (incluyendo la pérdida
involuntaria de paso) o la ganancia de peso, tales como la anorexia, obesidad, caquexia e indicaciones
relacionadas, por ejemplo sarcopenia, enfermedades catabdlicas, caquexia relacionada con el cancer,
enfermedades pulmonares crénicas (COPD), insuficiencia cardiaca, insuficiencia hepatica, insuficiencia renal, y
ciertas enfermedades infecciosas (tuberculosis, SIDA) o ciertas enfermedades autoinmunes,

- regulacion de la ingesta de alimentos y trastornos alimentarios,

- patologias 6seas.

Una materia de estudio de la presente invenciéon también es una composicion farmacéutica que comprende un
compuesto como se ha definido anteriormente y un soporte farmacéuticamente aceptable.

Una materia de estudio de la presente invencion también es una composicion farmacéutica que se pretende para
tratar los malestares mencionados anteriormente, que se caracteriza por que comprende, en un soporte
farmacéuticamente aceptable que es compatible con el modo de administracién seleccionado para la misma, un
compuesto de la férmula (I) general en uno de sus enantibmeros, o una sal del mismo con un acido
farmacéuticamente aceptable.

La expresion “soporte farmacéuticamente aceptable” significa un medio que es compatible con la piel, membranas
mucosas Y los tegumentos.

12
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La administracién de la composicion de acuerdo con la invencién se puede llevar a cabo por via oral, parenteral,
tépica u ocular. Preferentemente, la composicién farmacéutica se envasa en una forma que es adecuada para la
aplicacion topica.

A través de la via oral, la composicién puede estar en forma de comprimidos, capsulas de gel, comprimidos
recubiertos, jarabes, suspensiones, soluciones, polvos, granulos, emulsiones, suspensiones, o microsferas,
nanosferas o vesiculas lipidicas o poliméricas que permiten una liberacion controlada. A través de la via parenteral,
la composicion puede estar en forma de soluciones o suspensiones para perfusion o para inyeccion.

Los compuestos de acuerdo con la invenciéon se administran generalmente por via oral o sistémica a una dosis diaria
desde aproximadamente 0,01 mg/kg a 100 mg/kg de peso corporal en una o mas tomas de dosificacion.

Los compuestos se utilizan por via sistémica a una concentracion generalmente de entre 0,001% y 10% por peso y
preferentemente entre 0,01% y 1% por peso con respecto al peso de la composicion.

A través de la via tdpica, la composicion farmacéutica de acuerdo con la invencion se pretende mas particularmente
para el tratamiento de la piel y las membranas mucosas, y puede estar en forma liquida, de pasta o sdlida, y mas
particularmente en forma de unglentos, cremas, leches, pomadas, polvos, almohadillas impregnadas, detergentes
sintéticos, soluciones, geles, aerosoles, espumas, suspensiones, barras, champus o bases de lavado. También
pueden estar en forma de suspensiones de microsferas o nanosferas o vesiculas lipidicas o poliméricas o de
parches poliméricos o de gel que permitan la liberacion controlada.

Las composiciones que se utilizan para la aplicacion tépica tienen una concentracién del compuesto de acuerdo con
la invencion generalmente de entre el 0,001% y el 10% por peso y preferentemente entre el 0,01% y el 5% por peso
con respecto al peso total de la composicion.

Las composiciones farmacéuticas y cosméticas que se han descrito anteriormente pueden contener también aditivos
inertes o incluso aditivos activos farmacodinamicamente como se considere en las composiciones farmacéuticas, o
combinaciones de estos aditivos, y especialmente:

- agentes humectantes;

- potenciadores del sabor;

- agentes conservantes tales como ésteres del acido para-hidroxibenzoico;
- estabilizantes;

- reguladores de la humedad;

- reguladores del pH;

- modificadores de la presidon osmética;

- emulsionantes;

- agentes protectores de rayos UV-A 'y UV-B;

- antioxidantes.

No es necesario decir, que un experto en la técnica se encargara de seleccionar los compuestos opcionales que se
afiadan a estas composiciones tal que las propiedades ventajosas asociadas intrinsecamente con la presente
invencién no se afecten, o sustancialmente no se afecten por la adicién prevista.

A continuacion, se proporcionan varios ejemplos de produccién de compuestos de formula general (I) de acuerdo
con la invencién y de los resultados de la actividad biolégica de estos compuestos, a modo de ilustracion, y sin
ninguna naturaleza limitante.

Los ejemplos que siguen describen la preparacion de determinados compuestos de acuerdo con la invencion. Estos
ejemplos no son limitantes, y sirven simplemente para ilustrar la presente invencion. Los numeros de los
compuestos presentados se refieren a los dados en la tabla que se indica a continuacién en el presente documento,
que ilustra las estructuras quimicas y las propiedades fisicas de varios compuestos de acuerdo con la invencion.

Se usan las siguientes abreviaturas:

- EDC: Clorhidrato de 1-etil-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida

- HOBt: 1-Hidroxi-1,2,3-Benzotriazol

- TBTU: Tetrafluoroborato de N,N,N',N'-TetraMetil-O-(BenzoTriazol-1-il)Uronio
- DBU: 1,5-DiazaBiciclo(5,4,0)Undec-5-eno

- Rh/Al;O3: Rodio sobre aliumina

- NaHCOs: Hidrégeno carbonato sédico

- NH4CI: Cloruro de amonio

- NH4OH: Hidréxido de amonio

- NaCl: Cloruro sédico

- MgSOu: Sulfato de magnesio

13
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- NazSOq4: Sulfato sédico

- CuSOq4: Sulfato de cobre

- NaOH: Hidréxido sédico

- EtOAc: Acetato de etilo

- DCM: Diclorometano

- DMF: Dimetilformamida

- MeOH: Metanol

- THF: Tetrahidrofurano

- DMSO: dimetilsulféxido

- CHs3CN: acetonitrilo

- TFA: acido trifluoroacético

- CHClz: diclorometano

- CDCls: cloroformo deuterado
- TLC: Cromatografia de capa fina

Los estereoisdbmeros que se convierten de uno al otro por rotacion alrededor de los enlaces (enlace sencillo
proporcionado por un par de electrones) se conocen como conférmeros.

Ejemplo 1: 4-Ciclohexil-1-[2-{3-[2-(1H-imidazol-4-il)etilJureido}-3-(4-metoxifenil)propionil]piperidin-4-terc-
butilcarbamoilo

1-1-1 4-terc-Butilcarbamoil-4-ciclohexilpiperidin-1-terc-butoxicarbonilo

Se afaden 0,53 ml (1,06 mmol) de una solucion 2 M de acido oxalico en diclorometano y 0,04 ml de
dimetilformamida a 300 mg (0,96 mmol) de acido piperidin-1-terc-butoxicarbonil-4-ciclohexil-4'-carboxilico en 3,5 ml
de diclorometano a 0 °C. Después de 1 hora, los disolventes se retiran por evaporacion. Se afiaden 3,5 ml de terc-
butilamina y el medio se agita a temperatura ambiente durante 6 horas. Después de retirar por evaporacion los
disolventes, el producto en bruto obtenido se cromatografia sobre gel de silice (eluyente: 1/1 de heptano/acetato de
etilo). Se obtienen 285 mg de un sdlido de color blanco con un rendimiento del 81%.

1-1-2 4-terc-Butilcarbamoil-4-ciclohexilpiperidina

Se afiaden 5 ml de una soluciéon 4 M de hidrégeno cloruro en acetato de etilo a 280 mg (1,86 mmol) de 4-terc-
butilcarbamoil-4-ciclohexilpiperidin-1-terc-butoxicarbonilo. Después de agitar durante 4 horas, el medio de reaccion
se lava con una solucién acuosa 1 N de acido clorhidrico y después con una solucion acuosa de hidréxido sodico,
ajustando el pH a 10. Los productos organicos se extraen con acetato de etilo. Después de retirar por evaporacion
los disolventes, se obtienen 172 mg de un polvo de color blanco con un rendimiento del 72%.

'H RMN CDCl3; 6 = 0,80-1,06 (m, 7H); 1,16 (s, 9H); 1,52-1,60 (m, 6H); 1,78-1,85 (m, 2H); 2,62 (t a, 2H, J = 12,8 Hz);
2,98 (da, 2H,J =12,8 Hz)

1-2-1 (S)-2-amino-3-(4-metoxifenil)propionato de metilo

A 10 g (33,8 mmol) de acido (S)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-(4-metoxifenil)propionico se le afiaden gota a gota 75
ml de metanol y después 10 ml de acido sulfurico durante 30 minutos. Después de 30 horas, el medio de reaccion se
basifica a pH 8-9 afiadiendo una soluciéon acuosa 10 N de hidroxido sodico seguido de una solucion saturada de
hidrogenocarbonato soédico. Los productos organicos se extraen con diclorometano. La fase organica se seca sobre
sulfato de magnesio, después se filtra, y los disolventes se retiran por evaporacion. Se obtienen 6,36 g de (S)-2-
amino-3-(4-metoxifenil)propionato de metilo en forma de un aceite de color pardo con un rendimiento del 90%.

1-2-2 (S)-2-{3-[2-(1H-imidazol-4-il)etilJureido}-3-(4-metoxifenil)-propanoato de metilo

A 5,08 g (24,3 mmol) de (S)-2-amino-3-(4-metoxifenil)propionato de metilo se le afiaden 15 ml de diclorometano. El
medio de reaccion se sumerge en un bafio de agua fria. Se afiaden 7,34 g (36,4 mmol) de cloroformiato de 4-
nitrofenilo seguido de 6,33 ml de diisopropiletilamina. Después de un calentamiento a temperatura ambiente, el
medio de reaccién se agita durante 2 horas. La reaccion se detiene afiadiendo agua seguido de la extraccion con
diclorometano. La fase organica se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se concentra en un evaporador
rotatorio. Se obtienen 12 g de un aceite de color amarillo. A estos 12 g se le afiaden 10 ml de dimetilformamida y
después la mezcla se calienta a 80 °C. Se afiaden 8,95 g (48,6 mmol) de diclorhidrato de histamina seguido de la
adicion gota a gota de 14,8 ml (85,1 mmol) de diisopropiletilamina. Después de enfriar a temperatura ambiente, los
disolventes se retiran por evaporacion y el producto en bruto se cromatografia sobre una columna de silice
(eluyente: 85/15 de diclorometano/metanol). Se obtienen 5,6 g de (S)-2-{3-[2-(1H-imidazol-4-il)etilJureido}-3-(4-
metoxifenil)propanoato de metilo en forma de un aceite de color amarillo con un rendimiento del 67%.

'H RMN/CD30D: & = 2,72 (t, 2H J=6,36 Hz); 2,90 (dd, 1H, J = 13,7, 5,88 Hz); 3,04 (dd, 1H, J = 13,7, 5,60 Hz); 3,22
(c, 2H, J = 7,4 Hz); 3,67 (s, 3H), 3,75 (s, 3H); 4,48 (c, 1H, J = 5,76 Hz); 6,81 (d, 2H, J = 8,6 Hz); 6,87 (s, 1H); 7,05 (d,
2H, J = 8,6 Hz); 7,75 (s, 1H)
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1-2-3 Acido 2-{3-[2-(1H-Imidazol-4-il)etilJureido}-3-(4-metoxifenil)propanoico

A 500 mg (1,44 mmol) de (S)-2-{3-[2-(1H-imidazol-4-il)etillureido}-3-(4-metoxifenil)propanoato de metilo se le afiaden
500 mg de hidroxido de litio, 7 ml de tetrahidrofurano y 2 ml de agua. El medio de reaccion se pone en un reactor
para microondas con agitacion, a 100 °C durante 10 minutos. Se realizan otras siete pruebas idénticas. Las diversas
pruebas se combinan y se concentran a sequedad. El producto en bruto obtenido se purifica por filtracion sobre una
capa de silice (eluyente: 1/1 de diclorometano/metanol). Se obtienen 2,73 g de acido 2-{3-[2-(1H-imidazol-4-
il)etilJureido}-3-(4-metoxifenil)propanoico en forma de un polvo de color amarillo palido con un rendimiento del 70%.
'H RMN/CDsOD: & = 2,71 (t, 2H J=6,94 Hz); 2,89 (dd, 1H, J = 13,6, 6,67 Hz); 3,05 (dd, 1H, J = 13,6, 4,97 Hz); 3,22
(c, 2H, J = 7,4 Hz); 3,72 (s, 3H); 4,31 (1l, 1H, J = 5,97 Hz); 6,76 (d, 2H, J = 8,5 Hz); 6,84 (s, 1H); 7,10 (d, 2H, J = 8,5
Hz); 7,68 (s, 1H)

1-3 4-terc-Butilcarbamoil 4-ciclohexil-1-[2-{3-[2-(1H-imidazol-4-il)etilJureido}-3-(4-metoxifenil)propionillpiperidina

A 150 mg (0,45 mmol) de acido 2-{3-[2-(1H-imidazol-4-il)etillureido}-3-(4-metoxi-fenil)propanoico disuelto en 3 ml de
diclorometano y 0,5 ml de dimetilformamida se le afiaden 0,16 ml (0,90 mmol) de diisopropiletilamina, 161 mg (0,50
mmol) de TBTU y 133 mg (0,50 mmol) de 4-terc-butilcarbamoil-4-ciclohexil-piperidina. Después de 3 horas, la
solucién se lava con una solucién 1 N de hidroxido sédico y los productos organicos se extraen con diclorometano.
La fase organica se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se concentra. El producto en bruto obtenido se
purifica por TLC preparativa (eluyente: 85/15 de diclorometano/metanol). Se obtienen 29 mg de 4-terc-butilcarbamoil
4-ciclohexil-1-[2-{3-[2-(1H-imidazol-4-il)etilJureido}-3-(4-metoxifenil )propionil]-piperidina en forma de un polvo de color
blanco con un rendimiento del 11%.

'H RMN/DMSOpg 100 °C: & = 0,89-1,17 (m, 7H); 1,29 (s, 9H); 1,34-1,99 (m, 9H); 2,62 (t, J = 7,2 Hz, 2H); 2,73-2,89
(m, 4H); 3,24 (cl, J = 6-7,6 Hz, 2H); 3,73 (s, 3H); 4,81 (ql, J = 6 Hz, 1H); 5,93 (tl, 1H); 6,00 (d, J = 8,8 Hz, 1H); 6,23
(s, 1H); 6,74 (s, 1H); 6,81 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 7,08 (d, J = 8 Hz, 2H); 7,47 (s, 1H).

Ejemplo 2: 1-[(R)-2-(4-Butiril-4-ciclohexilpiperidin-1-il)-1-(4-metoxi-bencil)-2-oxoetil]-3-[2-(1-metil-1H-imidazol-
4-il)etillurea

2-1-1 4-Fenil-1-(tolueno-4-sulfonil)piperidin-4-carbonitrilo

Se afiaden 17,2 g (89,8 mmol) de cloruro de 4-metilbencenosulfonilo disuelto en 150 ml de diclorometano a una
solucion de 20 g (89,8 mmol) de 4-fenilpiperidin-4-carbonitrilo y 28 ml de trietilamina en 200 ml de diclorometano. La
mezcla de reaccion se agita durante 1 hora a temperatura ambiente. La reaccién se detiene afiadiendo 200 ml de
agua y después se extrae con diclorometano. Las fases organicas se combinan y se secan sobre sulfato sédico. Los
disolventes se retiran por evaporacion, después el residuo se recoge en éter dietilico y se retira por filtracion. Se
obtienen 30,3 g de 4-fenil-1-(tolueno-4-sulfonil)piperidin-4-carbonitrilo en forma de un polvo de color blanco con un
rendimiento del 99%.

'H RMN/CDCl3: § = 0,60 (t, 3H, J = 7,36 Hz); 1,35 (hex, 2H, J = 7,36 Hz); 2,09 (t, 2H, J = 7,36 Hz); 2,15 (m, 2H); 2,46
(s, 3H); 2,57-2,66 (4H, m); 3,57-3,62 (2H, m); 7,22 (d, 2H, J = 8,2 Hz); 7,23-7,46 (m, 5H); 7,71 (d, J = 8,2 Hz)

2-1-2 1-[4-Fenil-1-(tolueno-4-sulfonil)piperidin-4-il]-butan-1-ona

Se afiaden 88 ml (176 mmol) de cloruro de n-propilmagnesio a una solucion de 30 g (88 mmol) de 4-fenil-1-(tolueno-
4-sulfonil)piperidin-4-carbonitrilo en 500 ml de tolueno. La mezcla de reaccion se agita durante 6 horas a 65 °C-70 °C
y después durante una noche a temperatura ambiente. La reaccion se detiene afiadiendo 100 ml de tetrahidrofurano,
después se hidroliza con una solucién 1 N de acido clorhidrico y se extrae con acetato de etilo. Las fases organicas
se combinan y se secan sobre sulfato sodico. Los disolventes se retiran por evaporacion, después el residuo se
recoge en éter dietilico y se retira por filtracion. Se recuperan 1,38 g de material de partida. El filtrado se concentra a
sequedad y después se somete a cromatografia sobre gel de silice (eluyente: 80/20 de heptano/acetato de etilo). Se
obtienen 17,8 g de 1-[4-fenil-1-(tolueno-4-sulfonil)piperidin-4-il]-butan-1-ona en forma de un polvo de color blanco
con un rendimiento del 50%.

'H RMN/CDCl3: & = 0,60 (t, 3H, J = 7,36 Hz); 1,35 (hex, 2H, J = 7,36 Hz); 2,09 (t, 2H, J = 7,36 Hz); 2,15 (m, 2H); 2,46
(s, 3H); 2,57-2,66 (4H, m); 3,57-3,62 (2H, m); 7,22 (d, 2H, J = 8,2 Hz); 7,23-7,46 (m, 5H); 7,71 (d, J = 8,2 Hz)

2-1-3 Clorhidrato de 4-butiril-4-fenilpiperidina

Se suspenden 10 g (26 mmol) de 1-[4-fenil-1-(tolueno-4-sulfonil)piperidin-4-il]-butan-1-ona en 64 ml de &acido
sulfdrico y 32 ml de agua. La mezcla de reaccién se agita a reflujo durante 48 horas. La reaccion se controla por
HPLC. Se afiaden 50 ml de etanol para homogeneizar el medio de reaccion seguido de 40 ml de acido sulfurico, y el
calentamiento continGia durante 24 horas. La reaccion se detiene mediante la adiciéon a hielo, se basifica con una
solucion de hidroxido sodico y después se extrae con acetato de etilo. Las fases organicas se combinan y se secan
sobre sulfato sédico. Los disolventes se retiran por evaporacion y después el residuo se recoge en éter dietilico y se
precipita con una solucion 4 N de hidrogenocloruro en acetato de etilo. Se obtienen 3,8 g de clorhidrato de 4-butiril-4-
fenilpiperidina en forma de un polvo de color blanco con un rendimiento del 55%.
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'H RMN/DMSO: & = 0,56 (t, 3H, J = 7,36 Hz); 1,31 (hex, 2H, J = 7,36 Hz); 2,21 (m, 2H); 2,27 (t, 2H, J = 7,36 Hz);
2,55 (m, 2H); 2,94-2,99 (m, 2H); 3,09-3,12 (m, 2H); 7,32-7,37 (m, 3H); 7,42-7,46 (m, 2H); 8,99 (sl, 1H).

2-1-4 1-(4-Ciclohexilpiperidin-4-il)butan-1-ona

En una bomba Parr a una presion de hidrogeno de 6 bar, se afiaden 100 mg de rodio sobre alimina y 0,2 ml de
acido acético a una solucién de 100 mg (0,5 mmol) de clorhidrato de 4-butiril-4-fenilpiperidina en 10 ml de dioxano.
El medio de reaccién se calienta a 80 °C durante 12 horas. La reaccién se detiene, después se filtra a través de
Celite y se lava con diclorometano. Los disolventes se retiran por evaporacion y el residuo se recoge en agua, se
basifica con una solucién 1 N de hidroxido sodico y se extrae con acetato de etilo. Las fases organicas se secan
sobre sulfato sodico. Los disolventes se retiran por evaporacion y el residuo se cromatografia sobre gel de silice
(eluyente: 9/1 de diclorometano/metanol). Se obtienen 51,2 mg de 1-(4-ciclohexilpiperidin-4-il)-butan-1-ona en forma
de un polvo de color blanco con un rendimiento del 61%.

'H RMN/CDCl3: § = 0,92 (t, 2H, J = 7,36 Hz); 0,98 (m, 2H); 1,07-1,27 (m, 3H), 1,34-1,42 (m, 1H); 1,49-1,68 (m, 5H),
1,62 (hex, 2H, J = 7,36 Hz); 1,72-1,82 (m, 2H); 2,02 (ddl, 2H, J = 2,28; 13,7 Hz); 2,40 (t, 2H, J = 7,36 Hz); 2,55 (td,
2H, J =2,28; 12,4 Hz); 2,95 (dtl, 2H, J = 2,96, 12,4 Hz).

2-2 [(R)-2-(4-butiril-4-ciclohexilpiperidin-1-il)- 1-(4-metoxibencil)-2-oxoetillcarbamato de terc-butilo

Se disuelven 0,44 g (1,9 mmol) de 1-(4-ciclohexilpiperidin-4-il)butan-1-ona, 0,56 g de acido (R)-2-terc-
butoxicarbonilamino-3-(4-metoxifenil)propiénico (1,9 mmol), 0,4 g (2,1 mmol) de EDC y 0,282 g (2,1 mmol) de HOBt
en 4 ml de DMF. La mezcla se agita a temperatura ambiente durante 2 horas. La solucién se lava con una solucion
acuosa al 2,5% de acido citrico, se extrae con acetato de etilo, y después la fase organica se lava con una solucién
acuosa 10 N de hidréxido sédico. Se seca sobre sulfato sédico, se filtra y se concentra. El producto en bruto
obtenido se cromatografia sobre gel de silice (eluyente: 7/3 de heptano/acetato de etilo). Se obtienen 0,43 g en
forma de un aceite incoloro con un rendimiento del 44%.

'H RMN CDCls; Resultados proporcionados en la figura 2a (Mezcla de conférmeros)

2-3 1-{1-[(R)-2-Amino-3-(4-metoxifenil) propionil]-4-ciclohexilpiperidin-4-i}-butan-1-ona

Se diluyen 0,43 g (0,84 mmol) de [(R)-2-(4-butiril-4-ciclohexilpiperidin-1-il)-1-(4-metoxibencil)-2-oxoetillcarbamato de
terc-butilo en 8 ml de DCM y 2 ml de acido trifluoroacético. La solucién se agita durante 1 hora 30 minutos a
temperatura ambiente, después se vierte en una soluciéon 1 N de hidréxido sodico y se extrae con diclorometano. La
fase organica se seca, se filtra y después se concentra. Se obtienen 300 mg de 1-{1-[(R)-2-amino-3-(4-
metoxifenil)propionil]-4-ciclohexilpiperidin-4-il}butan-1-ona en forma de un aceite incoloro con un rendimiento del
86%.

'H RMN CDCls: Resultados proporcionados en la figura 2b (Mezcla de conférmeros)

2-4 1-[(R)-2-(4-Butiril-4-ciclohexilpiperidin-1-il)- 1-(4-metoxibencil)-2-oxoetil]-3-[2-(1-metil-1H-imidazol-4-il)etilJurea

Se disuelven 75 mg (0,18 mmol) de 1-{1-[(R)-2-amino-3-(4-metoxifenil)propionil]-4-ciclohexil-piperidin-4-il}butan-1-
onay 40 mg (0,2 mmol) de cloroformiato de para-nitrofenilo en 5 ml de diclorometano. La mezcla se agita durante 1
hora a temperatura ambiente y después la solucién se detiene afiadiendo amonio acuoso al 20% y se extrae con
diclorometano. La fase organica se lava con agua, después se seca sobre sulfato sédico, se filtra y se concentra a
sequedad. El aceite obtenido se diluye en 5 ml de DMF, la mezcla se calienta a 80 °C y después se afiaden 39 mg
(0,2 mmol) de 1-metilhistamina y 0,05 ml (0,36 mmol) de trietilamina, y la solucion se agita durante 5 minutos a 80 °C
y durante 10 minutos a temperatura ambiente. La reaccion se detiene afiadiendo una solucién acuosa 1 N de
hidréxido sédico y después se extrae con DCM. La fase organica se lava con agua, después se seca sobre sulfato,
se filtra y se concentra. El aceite obtenido se cromatografia sobre gel de silice (eluyente: 90/10 de DCM/MeOH). Se
obtienen 40 mg de 1-[(R)-2-(4-butiril-4-ciclohexilpiperidin-1-il)-1-(4-metoxibencil)-2-oxoetil]-3-[2-(1-metil-1H-imidazol-
4-il)etillJurea en forma de un aceite incoloro con un rendimiento del 39%.

'H RMN DMSOps 100 °C: 0,80-0,90 (m, 5H); 1,04-1,22 (m, 4H); 1,32-1,54 (m, 6H); 1,59-1,62 (m, 1H); 1,72 (d a, 2H,
J=13,2Hz); 1,89 (t a, 2H, J = 13,2 Hz); 2,40 (t, 2H, J = 7,2 Hz); 2,54 (t, 2H, J = 7,2 Hz); 2,71 (dd, 1H, J = 8,0, 13,6
Hz); 2,79 (dd, 1H, J = 13,6, 5,6 Hz); 3,2 (m, 4H); 3,22 (c, 2H, J = 7,2 Hz); 3,59 (s, 3H); 3,73 (s, 3H); 4,79 (¢, 1H, J =
4,3 Hz); 5,89 (vs, 1H); 5,98 (d a, J = 7,2 Hz); 6,76 (s, 1H); 6,81 (d, 2H, J = 8,0 Hz); 7,07 (d, 2H, J = 8,0 Hz); 7,39 (s,
1H).

Ejemplo 3: 1-[(R)-2-(4-Butiril-4-ciclohexilpiperidin-1-il)-1-(4-metoxi-bencil)-2-oxoetil]-3-[2-(1H-[1,2,3]triazol-4-
il)etilJurea

3-1-1 4-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidroisoindol-2-il)etil]-[1,2, 3]triazol-1-ilmetil éster del acido 2,2-dimetilpropiénico
Se suspenden 702 mg (3,52 mmol) de N-(3-butinil)ftalimida y 552 mg (3,51 mmol) de azidometil éster del acido 2,2-
dimetilpropionico en una mezcla de agua/t-butanol (1/1, 10,5 ml). Se afiaden 0,18 ml de una solucién 1 M de CuSOs,.

Después, se afiaden 206 mg (1,04 mmol) de ascorbato sédico. Después de 4 horas, la reaccion se detiene
afiadiendo una solucién acuosa de amonio, y el medio de reaccién se extrae con EtOAc. Después, la fase organica
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se lava con salmuera, se seca sobre MgSQO,, se filtra y se concentra. Se obtienen 1,11 g de 4-[2-(1,3-dioxo-1,3-
dihidro-isoindol-2-il)etil]-[1,2,3]triazol-1-ilmetil éster del acido 2,2-dimetilpropiénico en forma de un aceite de color
amarillo con un rendimiento del 88%.

3-1-2 Diclorhidrato de 2-(1H-[1,2,3]Triazol-4-il)etilamina

Se disuelven 1,08 g (3,03 mmol) de 4-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidroisoindol-2-il)etil]-[1,2,3]triazol-1-ilmetil éster del acido
2,2-dimetilpropiodnico en 7 ml de MeOH, al que se le ainaden 7 ml de una solucién acuosa 1 N de hidréxido sdédico.
Después de agitar durante 2 horas, el medio de reaccion se extrae con DCM. La fase acuosa se concentra. El sélido
obtenido se recoge en etanol y, después de la filtracion, los disolventes se retiran por evaporacion. El producto en
bruto se purifica en una columna de silice (7/3 de DCM/MeOH). Se obtienen 558 mg de un sélido de color blanco y
se disuelve en 15 ml de THF y 6 ml de agua, a lo que se le afaden 720 mg de hidréxido de litio. EI medio de
reaccion se pone a 160 °C en un reactor para microondas durante 45 minutos. El medio de reaccién se filtra y
después se extrae con DCM. Después, la fase acuosa se acidifica con acido clorhidrico (pH = 1) y después se
concentra. El producto en bruto obtenido se cromatografia sobre gel de silice (eluyente: 7/3 de DCM/MeOH). Se
obtienen 430 mg de diclorhidrato de 2-(1H-[1,2,3]triazol-4-il)etilamina en forma de un polvo de color blanco con un
rendimiento del 14%.

'H RMN DMSO: 2,93 (m, 2H); 3,02 (m, 2H); 7,76 (s, 1H)

3-2 1-[(R)-2-(4-Butiril-4-ciclohexilpiperidin-1-il)- 1-(4-metoxibencil)-2-oxoetil]-3-[2-(1H-[1, 2, 3]triazol-4-il)etilJurea

Se afiaden 30 mg (0,15 mmol) de cloroformiato de 4-nitrofenilo a 0 °C, a 57 mg (0,14 mmol) de 1-{1-[(R)-2-amino-3-
(4-metoxifenil)propionil]-4-ciclohexil-piperidin-4-il}butan-1-ona (véase la preparacion 2-3) disuelta en 2 ml de DCM.
La mezcla de reaccion se agita durante 4 horas a temperatura ambiente. La reacciéon se detiene afiadiendo una
solucién acuosa de NH4OH y los compuestos organicos se extraen con DCM. Después, la fase organica se lava con
agua, se seca sobre MgSQOy, se filtra y se concentra. El aceite obtenido se disuelve en DMF a 80 °C y después se
afiaden 52 mg (0,28 mmol) de diclorhidrato de 2-(1H-[1,2,3]triazol-4-il)etilamina y 0,1 ml (0,72 mmol) de trietilamina.
La mezcla de reaccion se agita a 80 °C durante 10 minutos. Después de enfriar a temperatura ambiente, se afiade
diclorometano y la fase organica se lava con hidroxido sédico 1 N. La fase organica se seca sobre MgSOs., se filtra y
se concentra. El producto en bruto obtenido se cromatografia sobre gel de silice (eluyente: 93/7 de DCM/MeOH). Se
obtienen 25 mg de 1-[(R)-2-(4-butiril-4-ciclohexil-piperidin-1-il)-1-(4-metoxibencil)-2-oxoetil]-3-[2-(1H-[1,2,3]triazol-4-
il)etillurea en forma de un solido de color blanco con un rendimiento del 32%.

HPLC:

Atlantis T3 150 x 4,6 mm, columna de 5 um
Detector UV: 190-450 nm

Caudal: 0,3 ml/min

Disolvente A: H,O + 0,05 TFA

Disolvente B: CH3CN + 0,05 TFA
Gradiente:

Tiempo Composicién

0,0min A=95%,B=5%
20,0 min A=5%,B=95%
30,0 min A =5%, B=95%

Tiempo de retencion: 17,44 min, 97%, M+H: 553.

Ejemplo 4: A4-ciclohexil-1-[(R)-2-{3-[3-(3H-imidazol-4-il)propil]-ureido}-3-(4-metoxifenil)propionil]piperidin-4-
carboxilato de etilo

4-1-1 piperidin-1-terc-butoxicarbonil-4-ciclohexil-4'-carboxilato de etilo

Se afiaden 1,92 ml (12,8 mmol) de DBU y 1,04 ml (12,8 mmol) de yodoetano a 2,00 g (6,42 mmol) de acido
piperidin-1-terc-butoxicarbonil-4-ciclohexil-4'-carboxilico en 10 ml de tolueno. El medio se agita en un reactor para
microondas durante 10 minutos a 120 °C. Al medio de reaccion se le afiade diclorometano y la fase organica se lava
con una solucién acuosa saturada de NaHCOs. La fase organica se seca sobre MgSOs, se filtra y se concentra. El
producto en bruto obtenido se cromatografia sobre gel de silice (eluyente: 9/1 de heptano/acetato de etilo). Se
obtienen 1,92 g de piperidin-1-terc-butoxicarbonil-4-ciclohexil-4'-carboxilato de etilo en forma de un aceite incoloro
con un rendimiento del 88%.

4-1-2 piperidin-4-ciclohexil-4'-carboxilato de etilo
Se introducen 6 ml de acido ftrifluoroacético a 0 °C en 1,90 g (5,60 mmol) disuelto en 8 ml de diclorometano.

Después de 4 horas, los disolventes se retiran por evaporacion y el medio de reaccion se recoge en EtOAc y
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después se lava con hidroxido sédico 1 N. La fase organica se seca sobre MgSQs, se filtra y se evapora. Se
obtienen 1,21 g de piperidin-4-ciclohexil-4'-carboxilato de etilo en forma de un sodlido de color blanco con un
rendimiento del 90%.

'H RMN CDClz; 1,07-1,17 (m, 6H); 1,21 (t, 3H, J = 7,2 Hz); 1,25-1,33 (m, 1H); 1,45 (dt, 2H, J = 13,4, 4,16 Hz); 1,56-
1,71 (m, 5H); 2,09 (d a, 2H, J = 13,6 Hz); 2,61 (ta, 2H, J = 12,8 Hz), 3,03 (d a, 2H, J = 12,8 Hz); 4,12 (c, 2H, J = 7,12
Hz)

4-2 bis(trifluoroacetato) de 3-(1H-imidazol-4-il)propilamina

Se afiaden 2 ml de acido trifluoroacético a 195 mg (0,53 mmol) de 3-(1-tritil-1H-imidazol-4-il) propilamina disuelta en
8 ml de DCM y después se sumergen en un bafio de hielo. Después de un calentamiento a temperatura ambiente, el
medio de reaccion se agita durante 2 horas y después los disolventes se retiran por evaporacion. El solido obtenido
se recoge en EtOAc y agua. La fase acuosa después se concentra, se obtienen 110 mg de un polvo de color blanco
¥ se usan en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

H RMN DMSO: 2,09 (pent, 2H, J = 6,9 Hz); 2,77-2,82 (m, 2H); 4,28 (t, 2H, J = 6,8 Hz); 7,71 (s, 1H); 7,77 (s, 1H);
9,11 (s, 1H)

4-3 1-[(R)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-(4-metoxifenil) propionil]-4-ciclohexilpiperidin-4-carboxilato de etilo

A 3,22 g (10,9 mmol) de acido (R)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-(4-metoxifenil)-propidnico disuelto en 20 ml de DMF
se le afiaden 2,29 g (12,0 mmol) de EDC, 1,62 g (12,0 mmol) de HOB, 2,62 g (10,9 mmol) de 4-ciclohexilpiperidin-4-
carboxilato de etilo y 4,6 ml (32,7 mmol) de trietilamina. Después de agitar durante 2 horas 30 minutos, la reaccion
se detiene afiadiendo una solucién acuosa 1 N de hidroxido sédico y los productos organicos se extraen con
diclorometano. La fase organica se seca sobre MgSQOs, se filtra y se evapora. El producto en bruto obtenido se
cromatografia sobre gel de silice (eluyente: 7/3 de heptano/EtOAc). Se obtienen 3,70 g de 1-[(R)-2-terc-
butoxicarbonilamino-3-(4-metoxifenil)propionil]-4-ciclohexilpiperidin-4-carboxilato de etilo en forma de un polvo de
color blanco con un rendimiento del 66%.

'H RMN/CDCl3; Resultados presentados en la figura 3a (mezcla de conférmeros)

4-4 1-[(R)-2-amino-3-(4-metoxifenil)propionil]-4-ciclohexilpiperidin-4-carboxilato de etilo

A 3,7 g (7,96 mmol) de 1-[(R)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-(4-metoxi-fenil)propionil]-4-ciclohexilpiperidin-4-
carboxilato de etilo disuelto en 30 ml de DCM sumergido en un bafio a 0 °C se le afiaden 10 ml de acido
trifluoroacético. Después de agitar durante 1 hora 30 minutos, los disolventes se retiran por evaporacion. El medio
de reaccion se lava con una solucién acuosa 1 N de hidréxido sodico y se extrae con DCM. Después, la fase
organica se lava con agua, después se seca sobre MgSO,, se filtra y se concentra. Se obtienen 2,74 g de 1-[(R)-2-
amino-3-(4-metoxifenil)propionil]-4-ciclohexilpiperidin-4-carboxilato de etilo en forma de un polvo de color blanco con
un rendimiento del 92%.

'H RMN/CDCl3; Resultados presentados en la figura 3b (mezcla de conférmeros)

4-5 4-ciclohexil-1-[(R)-2-{3-[3-(3H-imidazol-4-il) propilJureido}-3-(4-metoxi-fenil) propionil]piperidin-4-carboxilato de etilo

A 100 mg (0,24 mmol) de 1-[(R)-2-amino-3-(4-metoxifenil)propionil]-4-ciclohexilpiperidin-4-carboxilato de etilo
disuelto en 2 ml de DCM sumergido en un bafio de agua fria se le afiaden 53 mg (0,26 mmol) de cloroformiato de 4-
nitrofenilo. Después de un calentamiento a temperatura ambiente, el medio de reaccién se agita durante 2 horas y
30 minutos. La reaccién se detiene afiadiendo una solucion acuosa de amonio. Después, la fase organica se lava
con agua, después se seca sobre MgSO, se filtra y se concentra. El aceite obtenido se disuelve en 4 ml de DMF a
80 °C y después se afiaden 110 mg (0,31 mmol) de bis(trifluoroacetato) de 3-(1H-imidazol-4-il)propilamina, 0,05 ml
de trietilamina. La mezcla de reaccion se deja en agitacion a 80 °C durante 15 minutos. Después de volver a la
temperatura ambiente, se afiade diclorometano y la fase organica se lava con una solucién 1 N de hidroxido sédico.
La fase organica se seca sobre MgSO., se filtra y se concentra. El producto en bruto obtenido se cromatografia
sobre gel de silice (eluyente: 9/1 de DCM/MeOH). Se obtienen 26 mg de 4-ciclohexil-1-[(R)-2-{3-[3-(3H-imidazol-4-
il)propil]ureido}-3-(4-metoxifenil)propionil]-piperidin-4-carboxilato de etilo en forma de un aceite incoloro con un
rendimiento del 11%.

'H RMN: Resultados presentados en la figura 3¢ (mezcla de conférmeros)

Ejemplo 5: 4-ciclohexil-1-((R)-3-(3,4-diclorofenil)-2-{3-[2-(1H-imidazol-4-il)etilJureido}propionil)piperidin-4-
carboxilato de etilo

5-1 1-[(R)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-(3,4-diclorofenil)propionil]-4-ciclohexilpiperidin-4-carboxilato de etilo

Se ponen 0,5 g (2,1 mmol) de piperidin-4-ciclohexil-4'-carboxilato de etilo (véase la preparacion 4-1-2), 0,7 g (2,1
mmol) de (R)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-(3,4-diclorofenil)-propiénico, 0,31 g (2,3 mmol) de HOBT, 0,44 g (2,3
mmol) de EDC y 0,73 ml (4,2 mmol) de diisopropiletilamina en 5 ml de DMF. La mezcla se agita durante 2 horas a
temperatura ambiente. La reaccion se detiene mediante la adicion de una solucién acuosa al 5% de acido citrico.
Los compuestos organicos se extraen con acetato de etilo, después la fase organica se lava con una solucion

18



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2483 738 T3

acuosa 1 N de hidréxido sodico y después con agua. La fase organica se seca sobre sulfato sédico, se filtra y se
concentra. El aceite obtenido se cromatografia sobre gel de silice (eluyente: 1/1 de heptano/acetato de etilo). Se
obtienen 300 mg de 1-[(R)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-(3,4-diclorofenil)propionil]-4-ciclohexilpiperidin-4-carboxilato
de etilo con un rendimiento del 26%.

'H RMN CDCls; Resultados dados en la figura 4 (mezcla de conférmeros)

5-2 1-[(R)-2-amino-3-(3,4-diclorofenil) propionil]-4-ciclohexilpiperidin-4-carboxilato de etilo

Se diluyen 300 mg (0,54 mmol) de 1-[(R)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-(3,4-dicloro-fenil)propionil]-4-
ciclohexilpiperidin-4-carboxilato de etilo en 5 ml de una solucién 4/1 de diclorometano/acido trifluoroacético. Después
de agitar durante 2 horas, la mezcla se vierte en una solucion acuosa 1 N de hidroxido sédico y después se extrae
con diclorometano. La fase organica se seca sobre sulfato sédico, se filtra y se concentra. Se obtienen 210 mg de 1-
[(R)-2-amino-3-(3,4-diclorofenil)propionil]-4-ciclohexilpiperidin-4-carboxilato de etilo en forma de un polvo de color
blanco con un rendimiento del 86%.

5-3 4-ciclohexil-1-((R)-3-(3,4-diclorofenil)-2-{3-[2-(1H-imidazol-4-il)etil]-ureido}propionil) piperidin-4-carboxilato de etilo

Se disuelven 60 mg (11 mmol) de 1-[(R)-2-amino-3-(3,4-diclorofenil)propionil]-4-ciclohexilpiperidin-4-carboxilato de
etilo y 29 mg (0,12 mmol) de cloroformiato de para-nitrofenilo en 5 ml de diclorometano. La mezcla se agita durante
1 hora a temperatura ambiente, después la solucion se vierte en agua y se extrae con diclorometano. La fase
organica se seca sobre sulfato sédico, se filira y se concentra. El aceite incoloro obtenido se diluye en 5 ml de
dimetilformamida, la mezcla se calienta a 80 °C y se afiaden 18 mg (0,12 mmol) de histamina, y la solucién se agita
durante 5 minutos a 80 °C y durante una noche a temperatura ambiente. La reaccion se detiene afiadiendo una
solucién acuosa 1 N de hidroxido sédico y los compuestos organicos se extraen con diclorometano. La fase organica
se lava con agua, después se seca sobre sulfato sédico, se filtra y se concentra. El aceite obtenido se cromatografia
sobre gel de silice (eluyente: 90/10 de DCM/MeOH). Se obtienen 25 mg de 4-ciclohexil-1-((R)-3-(3,4-diclorofenil)-2-
{3-[2-(1H-imidazol-4-il)etillureido}-propionil)piperidin-4-carboxilato de etilo en forma de un aceite incoloro con un
rendimiento del 38%.

'H RMN/DMSO 100 °C: 0,89 (m, 4H); 1,11 (m, 4H); 1,22 (t, 3H, 6 Hz); 1,28 (s, 2H); 1,61 (d, 3H, 8 Hz); 1,73 (d, 2H,
12 Hz); 1,97 (t, 2H, 8 Hz); 2,62 (t, 2H, 6 Hz); 2,87 (m, 6H); 3,24 (qua, 2H, 6 Hz); 4,13 (qua, 2H, 8 Hz); 4,85 (qua, 2H 8
Hz); 5,94 (m, 1H); 6,09 (d, 1H, 8 Hz); 6,76 (d, 1H, 8 Hz); 7,18 (d, 1H, 8 Hz); 7,40 (s, 1H); 7,47 (d, 1H, 8 Hz); 7,53 (s,
1H)

Ejemplo 6: 4-ciclohexil-1-((R)-3-(3,4-diclorofenil)-2-{3-[2-(3-metil-3H-imidazol-4-
il)etilJureido}propionil)piperidin-4-carboxilato de etilo

Ruta sintética idéntica a la del Ejemplo 5.

'H RMN/DMSO 100 °C: 0,89 (m, 3H); 1,05-1,45 (m, 8H); 1,22 (t, 3H, 6 Hz); 1,61 (m, 3H); 1,75 (m, 2H); 1,97 (m, 2H);
2,64 (m, 2H); 2,78 (m, 2H); 2,80-3,10 (m, 4H); 3,24 (m, 2H); 3,56 (s, 3H); 4,15 (qua, 2H, 8 Hz); 4,87 (qua, 2H 8 Hz);
6,02 (m, 1H); 6,14 (d, 1H, 8 Hz); 6,78 (d, 1H, 8 Hz); 7,18 (d, 1H, 8 Hz); 7,40 (s, 1H); 7,48 (d, 1H, 8 Hz); 7,66 (s, 1H)

Ejemplo 7: 4-ciclohexil-1-[(R)-2-{3-[3-(1H-imidazol-4-il)propil]-tioureido}-3-(4-metoxifenil)propionil]piperidin-4-
carboxilato de etilo

7-1 1-[(R)-2-amino-3-(4-metoxifenil) propionil]-4-ciclohexilpiperidin-4-carboxilato trifluoroacetato de etilo

A 10 g (19,4 mmol) de 1-[(R)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-(4-metoxifenil)-propionil]-4-ciclohexilpiperidin-4-carboxilato
de etilo (véase la preparacion 4-3) en 80 ml de diclorometano se le afiaden 20 ml de acido trifluoroacético. El medio
de reaccion se agita durante 2 horas a temperatura ambiente. Los disolventes se retiran por evaporacion y se afiade
éter dietilico en presencia de unas gotas de diclorometano. El precipitado obtenido se retira por filtracion y después
se seca al vacio a 40 °C. Se obtienen 8 g de trifluoroacetato de 1-[(R)-2-amino-3-(4-metoxifenil)propionil]-4-
C|cloheX|Iplperldln-4-carboxnato de etilo en forma de un polvo de color blanco con un rendimiento del 78%.

'H RMN/CD30OD: Resultados presentados en la figura 5a (mezcla de conférmeros)

7-2 4-ciclohexil-1-[(R)-2-isotiocianato-3-(4-metoxifenil) propionil]-piperidin-4-carboxilato de etilo

A 1 g (1,88 mmol) de trifluoroacetato de 1-[(R)-2-amino-3-(4-metoxifenil)propionil]-4-ciclohexilpiperidin-4-carboxilato
de etilo disuelto en 10 ml de CH2Cl, y 1 ml (5,66 mmol) de diisopropiletilamina se le afiaden 438 mg (1,88 mmol) de
0,0-bis(2-piridil) éster del acido tiocarbénico. Después de agitar el medio de reaccién durante 2 horas a temperatura
ambiente, los disolventes se retiran por evaporacion y el producto en bruto obtenido se cromatografia sobre gel de
silice (eluyente: 6/4 de heptano/EtOAc). Se obtienen 763 mg de 4-ciclohexil-1-[(R)-2-isotiocianato-3-(4-
metOX|fen|I)prop|on|I]p|per|d|n-4 -carboxilato de etilo en forma de un aceite incoloro con un rendimiento del 88%.

'H RMN/CDCls; Resultados presentados en la figura 5b (mezcla de conférmeros)
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7-3  4-ciclohexil-1-[(R)-2-{3-[3-(1H-imidazol-4-il)propil]tioureido}-3-(4-metoxifenil) propionilJpiperidin-4-carboxilato  de
etilo

A 65 mg (0,141 mmol) de 4-ciclohexil-1-[(R)-2-isotiocianato-3-(4-metoxi-fenil)propionil]piperidin-4-carboxilato de etilo
en 5 ml de DMF se le afiaden 50 mg (0,141 mmol) de bis(trifluoroacetato) de 3-(1H-imidazol-4-il)propilamina (véase
la preparacion 4-2) y después 0,063 ml (0,425 mmol) de 1,8-diazabiciclo[5,4,0]Jundec-7-eno. El medio de reaccién se
agita durante 2 horas y después se hidroliza afiadiendo una solucioén acuosa al 5% de acido citrico. Los compuestos
organicos se extraen con diclorometano. La fase organica se seca sobre MgSOy, se filtra y se concentra. El producto
en bruto obtenido se cromatografia sobre gel de silice (eluyente: 80/20 de CH,Cl,/MeOH). Se obtienen 22 mg de 4-
ciclohexil-1-[(R)-2-{3-[2-(1H-imidazol-4-il)propilJtioureido}-3-(4-metoxi-fenil)propionil]piperidin-4-carboxilato de etilo en
forma de un polvo de color amarillo palido con un rendimiento del 26%.

'H RMN: Resultados presentados en la figura 5¢ (mezcla de conférmeros).

Ejemplo 8: 4-ciclohexil-1-((R)-3-(4-metoxifenil)-2-{3-[2-(1-metil-1H-imidazol-4-
il)etil]tioureido}propionil)piperidin-4-carboxilato de etilo

Ruta sintética idéntica a la del Ejemplo 7.
'H RMN: Resultados presentados en la figura 6 (mezcla de conférmeros).

Ejemplo 9: 4-ciclohexil-1-((R)-3-(2,4-diclorofenil)-2-{3-[2-(1H-imidazol-4-il)etilJureido}propionil)piperidin-4-
carboxilato de etilo

Ruta sintética idéntica a la del Ejemplo 5.

'"H RMN/DMSO 100 °C: 0,90 (m, 3H); 1,07-1,27 (m, 8H); 1,60 (m, 3H); 1,74 (m, 2H); 1,96 (dd, 2H, 2,4 Hz, 11,2 Hz);
2,60 (t, 2H, 7,2 Hz); 2,76 (m, 2H); 2,96 (m, 4H); 3,21 (qua, 2H, 7,2 Hz); 4,12 (qua, 2H, 7,2 Hz); 4,99 (qua, 1H); 5,93
(s, 1H); 6,11 (d, 1H, 4,8 Hz); 6,74 (s, 1H); 7,28 (s, 2H); 7,49 (d, 2H, 11,2 Hz); 7,97 (s, 1H)

Ejemplo 10: 4-ciclohexil-1-[(R)-2-{3-[5-(1H-imidazol-4-il)pentil]-ureido}-3-(4-metoxifenil)propionil]piperidin-4-
carboxilato de etilo

10-1-1 1-Tritil-1H-imidazol-4-carbaldehido

A una solucién que contiene 1 g (10,4 mmol) de 1H-imidazol-4-carbaldehido y 3,18 g (11,4 mmol) de cloruro de tritilo
suspendido en 28 ml de acetonitrilo se le afiaden gota a gota 2,5 ml (17,7 mmol) de trietilamina. Después de agitar
durante 2 horas a temperatura ambiente, se afiaden 30 ml de agua y el producto de reaccién en bruto se filtra. Se
obtienen 3,2 g en forma de un polvo de color beige y se usa en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

10-1-2 2-[5-(1-Tritil-1H-imidazol-4-il)pent-4-enil]isoindolo-1,3-diona

Se afaden 0,663 ml (4,43 mmol) de DBU y 1,0 g (2,96 mmol) de 1-tritil-1H-imidazol-4-carbaldehido a 2,41 g (4,43
mmol) de bromuro de [4-(1,3-dioxo-1,3-dihidroisoindol-2-il)butilJtrifenilfosfonio. El medio de reaccién se calienta a
reflujo durante 18 horas. La reaccion se detiene afiadiendo una solucidon acuosa al 5% de &acido citrico y los
compuestos organicos se extraen con CH2Cl,. La fase organica se seca sobre MgSQO,, se filira y se concentra. El
residuo obtenido se cromatografia sobre gel de silice (eluyente: heptano/EtOAc (6/4)). Se obtienen 785 mg de 2-[5-
(1-tritil-1H-imidazol-4-il)pent-4-enillisoindolo-1,3-diona con un rendimiento del 51%.

10-1-3 2-[5-(1-Tritil-1H-imidazol-4-il)pentillisoindolo-1,3-diona

Se introducen 785 mg (1,5 mmol) de 2-[5-(1-tritil-1H-imidazol-4-il)pent-4-enillisoindolo-1,3-diona, 10 ml de una
mezcla MeOH/THF (6/4) y 392 mg de Pd al 10%/C en una bomba Parr. El medio de reaccion se agita a temperatura
ambiente a una presion de hidrogeno de 5 bar. Después de 4 horas, el medio de reaccion se filtra a través de Celite
y se concentra. El producto en bruto obtenido se cromatografia sobre gel de silice (eluyente: heptano/EtOAc (5/5) y
después CH.Cl,/MeOH (9/1)). Se obtienen 380 mg de 2-[5-(1-tritil-1H-imidazol-4-il)pentillisoindolo-1,3-diona en
forma de un polvo de color blanco con un rendimiento del 48%.

'H RMN CDClz; 1,30 (pent, 2H, J = 6,6 Hz); 1,55-1,64 (m, 4H); 2,45 (t, 2H, J = 7,5 Hz); 3,58 (t, 2H, J = 7,3 Hz); 6,43
(s, 1H); 7,09 (m, 6H); 7,27 (m, 7H); 7,62 (m, 2H); 7,77 (m, 2H).

10-1-4 bis(trifluoroacetato) de 5-(1H-imidazol-4-il)pentilamina

Se afiaden 0,10 ml de hidrazina hidrato a 380 mg (0,72 mmol) de 2-[5-(1-tritil-1H-imidazol-4-il)pentillisoindolo-1,3-
diona disuelta en 10 ml de MeOH. El medio de reaccion se calienta a reflujo durante 4 horas. Después de enfriar a
temperatura ambiente, la mezcla se filtra y el filtrado se concentra. El producto en bruto obtenido se purifica por
HPLC preparativa. Al residuo obtenido se le afiaden 4 ml de diclorometano y 0,5 ml de acido trifluoroacético. El
medio de reaccion se agita a temperatura ambiente durante 18 horas. Los disolventes se retiran por evaporacion. Se
obtienen 14 mg de un polvo, y se usan en la siguiente etapa sin purificacion adicional.
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10-2 4-ciclohexil-1-[(R)-2-{3-[5-(1H-imidazol-4-il)pentilJureido}-3-(4-metoxi-fenil)propionillpiperidin-4-carboxilato  de
etilo

Se afiaden 16 pl de diisopropiletilamina y 10 mg (51 umol) de cloroformiato de 4-nitrofenilo a 25 mg (47 umol) de 1-
{1-[(R)-2-amino-3-(4-metoxifenil)propionil]-4-ciclohexilpiperidin-4-il}butan-1-ona (véase la preparacion 4,4) disuelta en
5 ml de DCM. La mezcla de reaccion se agita durante 2 horas a temperatura ambiente. La reaccion se detiene
afadiendo agua y los compuestos organicos se extraen con DCM. Después, la fase organica se seca sobre MgSO4,
se filtra y se concentra. El aceite obtenido se disuelve en 5 ml de DMF a 80 °C y se afaden 14 mg de
bis(trifluoroacetato) de 5-(1H-imidazol-4-il)pentilamina. La mezcla de reaccion se agita a 80 °C durante 5 minutos y
durante 18 horas a temperatura ambiente. La fase organica se lava con hidroxido sodico 1 N, se extrajo con
diclorometano, después se seca sobre MgSO, se filira y se concentra. El producto en bruto obtenido se purifica por
HPLC preparativa. Se obtienen 3 mg de 4-ciclohexil-1-[(R)-2-{3-[5-(1H-imidazol-4-il)pentilJureido}-3-(4-metoxi-
fenil)propionil]piperidin-4-carboxilato de etilo con un rendimiento del 10%.

Método por HPLC Preparativa:

Modulo-cart strategy C18 100 x 21,2 mm, columna de 5 pm
Detector UV: 210-400 nm

Caudal: 17 ml/min

Disolvente A: H,O + 0,05 TFA

Disolvente B: CH3CN + 0,05 TFA

Gradiente:
Tiempo Composicién
0,0 min  A=90%,B=10%
10,0 min  A=2%,B=98%
12,0 min  A=2%,B=98%
12,1 min A =90%, B=10%
15,0 min  A=90%, B =10%

HPLC/SM:

Gemini C6 Fenil 150 x 3 mm, columna de 3 um
Detector UV: 190-900 nm

Caudal: 0,5 ml/min

Disolvente A: CH3CN + 0,02 TFA

Disolvente B: H,O + 0,02 TFA

Gradiente:

Tiempo Composicién

0,0 min  A=10%, B=90%
20,0 min  A=90%, B=10%
30,0 min A =90%, B=10%

Tiempo de Retencién: 12,62 min, 91%, M+H: 595

Ejemplo 11: Ensayo de transactivacion: receptores de melanocortina:

Células: Las lineas HEK293 se transfectaron con los vectores pCRE-Luc y hMC1 R o hMC4R. Las células se
cultivan a 37 °C y un 5% de CO3, en medio DMEM suplementado con un 10% de suero fetal bovino.

Principio del ensayo: En presencia de un activador (agonista), el receptor de melanocortina activara la ruta del
AMPc, el cual, por medio del vector CRE-Luc, dara lugar a la sintesis de luciferasa. Después de la adicidon de un
tampon de lisis que contiene un sustrato de luciferasa luminiscente, se puede medir la luminiscencia que es
proporcional al grado de activacién o inhibicién del receptor.

Ensayo de los productos: Los productos se disolvieron en DMSO 10 mM. Se ensayaron como la dosis respuesta a
un 0,1% de DMSO final. El intervalo comprende 10 puntos y comienza en cero a 10 uM con diluciones de cuatro
veces. Para ensayar los agonistas, los productos se ensayaron solos. Para determinar el comportamiento de los
antagonistas, los productos de interés se ensayaron en presencia de NDP-MSH 1 nM (agonista de referencia). Las
células se inoculan a una tasa de 5.000 células por pocillo (placa de 384 pocillos) en medio DMEM libre de suero y
se incubd una noche a 37 °C y un 5% de CO,.

Los productos y el ligando de referencia (NDP-MSH) se afiaden al dia siguiente y las placas se reincuban durante 6

horas a 37 °C y un 5% de CO.,. Después de afadir el tampon de lisis que contiene luciferina, las placas se leen en
una maquina Top-Count. Los resultados se normalizan como el porcentaje de actividad utilizando el 100% (células +
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NDP-MSH a 10 nM) y el control del 0% (células solas). Se calcul6 una CE50 para cada producto utilizando el
software XLFit. Los resultados se dan en nM y se presentan en la tabla a continuacion.

CE50 hMC1-R (nM) | CE50 hMC4-R (nM)
2000 60
1000 50
2000 50
500 20
2000 15
2000 10
1000 50
1000 50
1000 2
250 5

5 Estos resultados muestran una selectividad diferencial de los compuestos de acuerdo con la invencién de un factor
de 20 o mas entre la actividad sobre el receptor MC4 humano con respecto al receptor MC1 humano. Por lo tanto se
ha demostrado que los compuestos de la invenciéon son altamente selectivos para el receptor MC4.
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REIVINDICACIONES

1. Compuestos de férmula general (I) que se indica a continuacion:
O H F|{5
N N
RN 3 Ra
Ry ¢M R3 X 0

5 enlaque:

R1 representa un atomo de hidrégeno, un arilo que es un fenilo o naftilo sin sustituir, un arilo sustituido que es un
fenilo o un naftilo sustituido con uno o mas grupos de atomos elegidos entre un alquilo, un alcoxi, un halégeno,
un hidroxilo, un ciano, un trifluorometilo y un nitro, un alquilo, un cicloalquilo o un cicloalquilalquilo,

10 R2 representa un atomo de hidrégeno, un hidroxilo o un alquilo inferior que es una cadena basada en
hidrocarburo saturada o insaturada lineal o ramificada que contiene de 1 a 4 atomos de carbono o una cadena
insaturada que contiene de 2 a 4 atomos de carbono, un alquilo inferior sustituido que es una cadena basada en
hidrocarburo saturada o insaturada lineal o ramificada que contiene de 1 a 4 atomos de carbono y sustituida con
uno o mas atomos de halégeno o con un hidroxilo, o una cadena basada en hidrocarburo insaturada que

15 contiene de 2 a 4 atomos de carbono y sustituida con uno o mas atomos de halégeno o con un hidroxilo, un
alquilo superior que es una cadena basada en hidrocarburo saturada o insaturada lineal o ramificada que
contiene de 5 a 10 atomos de carbono, un alquilo superior sustituido que es una cadena basada en hidrocarburo
saturada o insaturada lineal o ramificada que contiene de 5 a 10 atomos de carbono y sustituida con uno o mas
atomos de halégeno o con un hidroxilo, un cicloalquilo, un cicloalquilalquilo, un alcoxi inferior que es un atomo de

20 oxigeno sustituido con un alquilo inferior, un alcoxi inferior sustituido que es un atomo de oxigeno sustituido con
un alquilo inferior sustituido un alcoxi superior que es un atomo de oxigeno sustituido con un alquilo superior, un
alcoxi superior sustituido que es un atomo de oxigeno sustituido con un alquilo superior sustituido, un
cicloalquilalcoxi, un aciloxi, un acilo, un alcoxicarbonilo, una carboxamida, un acido carboxilico, un ciano o un
amino disustituido con un acilo y un arilo que es un fenilo o naftilo o alquilo sin sustituir,

25 R3 representa un aralquilo que es un alquilo sustituido con un arilo o un aralquilo sustituido que es un alquilo
sustituido con un arilo sustituido,
R4 representa un heteroaralquilo que es un alquilo sustituido con heteroarilo o un heteroaralquilo sustituido que
es un alquilo sustituido con un heteroarilo sustituido,
R5 representa un atomo de hidrégeno o un alquilo,

30 X representa un atomo de oxigeno o un atomo de azufre,
n, m pueden seriguala 16 2;
y ademas, las sales y enantiomeros correspondientes, caracterizados por que tienen actividad antagonista con
respecto al receptor MC4R.

35 2. Compuestos de férmula (1) de acuerdo con la reivindicacion 1, que tienen actividad antagonista con respecto al
receptor MC4R con una CE50 de menos de o igual a 60 nM.

3. Compuestos de formula (1) de acuerdo con la reivindicacién 1, elegidos entre los siguientes compuestos:

40 4-ciclohexil-1-[2-{3-[2-(1H-imidazol-4-il)etilJureido}-3-(4-metoxifenil }-propionil]piperidin-4-carboxilamida de terc-
butilo
1-[((R)-2-(4-Buitiril-4-ciclohexilpiperidin-1-il)-1-(4-metoxibencil }-2-oxoetil]-3-[2-(1-metil- 1 H-imidazol-4-il )etilJurea
1-[((R)-2-(4-Buitiril-4-ciclohexilpiperidin-1-il)-1-(4-metoxibencil }-2-oxoetil]-3-[2-(1H-[1,2,3]triazol-4-il )etilJurea
4-ciclohexil-1-[(R)-2-{3-[3-(3H-imidazol-4-il)propil]ureido}-3-(4-metoxi-fenil)propionil)piperidin-4-carboxilato de etilo

45 4-ciclohexil-1-((R)-3-(3,4-diclorofenil)-2-{3-[2-(1H-imidazol-4-il)etil]-ureido}propionil]piperidin-4-carboxilato de etilo
4-ciclohexil-1-((R)-3-(3,4-diclorofenil)-2-{3-[2-(3-metil-3H-imidazol-4-il }-etilJureido}propionil]piperidin-4-carboxilato
de etilo
4-ciclohexil-1-[(R)-2-{3-[3-(1H-imidazol-4-il)propil]tioureido}-3-(4-metoxi-fenil)propionil]piperidin-4-carboxilato  de
etilo

50 4-ciclohexil-1-((R)-3-(4-metoxifenil)-2-{3-[2-(1-metil-1H-imidazol-4-il)-etil]tioureido}propionil)piperidin-4-carboxilato
de etilo

4-ciclohexil-1-((R)-3-(2,4-diclorofenil)-2-{3-[2-(1H-imidazol-4-il)etil]-ureido}propionil)piperidin-4-carboxilato de etilo
4-ciclohexil-1-[(R)-2-{3-[5-(1H-imidazol-4-il)pentilJureido}-3-(4-metoxi-fenil)propionil]piperidin-4-carboxilato de etilo
4-Ciclohexil-1-(3-(4-metoxifenil)-2-{3-[(R)-2-(1-metil-1H-imidazol-4-il )etil]-ureido}propionil )piperidin-4-terc-

55 butilcarbamoilo
4-Ciclohexil-1-(3-(4-metoxifenil)-2-{3-[(R)-2-(1H-[1,2,3]triazol-4-il)etilJureido}-propionil)piperidin-4-terc-
butilcarbamoilo
4-Ciclohexil-1-[(R)-2-{3-[3-(1H-imidazol-4-il)propil]ureido}-3-(4-metoxifenil)-propionil]piperidin-4-terc-
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butilcarbamoilo
4-Ciclohexil-1-[(R)-2-{3-[5-(1H-imidazol-4-il)pentilJureido}-3-(4-metoxifenil)propionil]piperidin-4-terc-
butilcarbamoilo

4-Ciclohexil-1-((R)-3-(4-metoxifenil)-2-{3-[2-(1-metil-1H-imidazol-4-il)etil]-tioureido}propionil )piperidin-4-terc-
butilcarbamoilo
4-Ciclohexil-1-[(R)-2-{3-[3-(1H-imidazol-4-il)propil]tioureido}-3-(4-metoxifenil)-propionil]piperidin-4-terc-
butilcarbamoilo

1-[((R)-2-(4-Buitiril-4-ciclohexilpiperidin-1-il)-1-(4-metoxibencil }-2-oxoetil]-3-[2-(1-metil- 1 H-imidazol-4-il )etil]tiourea
1-[((R)-2-(4-Buitiril-4-ciclohexilpiperidin-1-il)-1-(4-metoxibencil }-2-oxoetil]-3-[2-(1 H-[1,2,3]triazol-4-il)etil]tiourea
4-ciclohexil-1-((R)-3-(3,4-diclorofenil)-2-{3-[2-(1-metil-1H-imidazol-4-il)-etillJureido}propionil)piperidin-4-carboxilato
de etilo
4-ciclohexil-1-((R)-3-(3,4-diclorofenil)-2-{3-[5-(1H-imidazol-4-il)pentil]-ureido}propionil)piperidin-4-carboxilato  de
etilo
4-ciclohexil-1-((R)-3-(2,4-diclorofenil)-2-{3-[2-(1-metil-1H-imidazol-4-il)-etillJureido}propionil)piperidin-4-carboxilato
de etilo
4-ciclohexil-1-((R)-3-(2,4-diclorofenil)-2-{3-[2-(3-metil-3H-imidazol-4-il)}-etillJureido}propionil)piperidin-4-carboxilato
de etilo
4-ciclohexil-1-((R)-3-(2,4-diclorofenil)-2-{3-[5-(1H-imidazol-4-il)pentil]-ureido}propionil)piperidin-4-carboxilato  de
etilo

1-[((R)-2-(4-Ciclohexil-4-propoxipiperidin-1-il)- 1-(4-metoxibencil)-2-oxoetil]-3-[2-(1-metil-1H-imidazol-4-il )etillurea
1-[((R)-2-(4-Ciclohexil-4-propoxipiperidin-1-il}- 1-(4-metoxibencil )-2-oxoetil]-3-[2-(1H-[1,2,3]triazol-4-il)etilJurea
1-[((R)-2-(4-Ciclohexil-4-propoxipiperidin-1-il)- 1-(4-metoxibencil )-2-oxoetil]-3-[3-(1 H-imidazol-4-il)propilJurea
1-[((R)-2-(4-Ciclohexil-4-propoxipiperidin-1-il)- 1-(4-metoxibencil)-2-oxoetil]-3-[5-(1H-imidazol-4-il) pentillurea
1-[((R)-2-(4-Ciclohexil-4-propoxipiperidin-1-il)}- 1-(4-metoxibencil )-2-oxoetil]-3-[2-(1-metil-1H-imidazol -4-
I

il)etil]tiourea

1-[2-(4-Ciclohexil-4-propoxipiperidin-1-il)}- 1-(4-metoxibencil )-2-oxoetil]-3-[3-( 1 H-imidazol-4-il)propil]tiourea
1-[((R)-2-(4-Buitiril-4-ciclohexilpiperidin-1-il)-1-(4-clorobencil }-2-oxoetil]-3-[2-(1-metil- 1H-imidazol-4-il )etilJurea
1-[((R)-2-(4-Buitiril-4-ciclohexilpiperidin-1-il)-1-(4-clorobencil }-2-oxoetil]-3-[2-(1 H-[1,2,3]triazol-4-il )etilJurea
1-[((R)-2-(4-Buitiril-4-ciclohexilpiperidin-1-il)-1-(4-clorobencil }-2-oxoetil]-3-[3-(1 H-imidazol-4-il)propil]urea
1-[((R)-2-(4-Buitiril-4-ciclohexilpiperidin-1-il)-1-(4-clorobencil }-2-oxoetil]-3-[5-(1 H-imidazol-4-il)pentiljurea
1-[((R)-2-(4-Buitiril-4-ciclohexilpiperidin-1-il)-1-(4-clorobencil }-2-oxoetil]-3-[2-(1-metil- 1H-imidazol-4-il )etil]tiourea
1-[((R)-2-(4-Buitiril-4-ciclohexilpiperidin-1-il)-1-(4-clorobencil }-2-oxoetil]-3-[3-(1 H-imidazol-4-il)propilJtiourea
1-[((R)-2-(4-Buitiril-4-ciclohexilpiperidin-1-il)-1-(2,4-diclorobencil)-2-oxoetil]-3-(1 H-imidazol-4-il)metil)urea
1-[((R)-2-(4-Buitiril-4-ciclohexilpiperidin-1-il)-1-(4-fluorobencil)-2-oxoetil]-3-[2-(1-metil- 1H-imidazol-4-il)etiljJurea
1-[((R)-2-(4-Buitiril-4-ciclohexilpiperidin-1-il)-1-(4-fluorobencil)-2-oxoetil]-3-[2-(1H-[1,2,3]triazol-4-il)etiljJurea
1-[((R)-2-(4-Buitiril-4-ciclohexilpiperidin-1-il)-1-(4-fluorobencil)-2-oxoetil]-3-[3-(1H-imidazol-4-il)propilJurea
1-[((R)-2-(4-Buitiril-4-ciclohexilpiperidin-1-il)-1-(4-fluorobencil)-2-oxoetil]-3-[5-(1H-imidazol-4-il)pentilJurea
1-[((R)-2-(4-Buitiril-4-ciclohexilpiperidin-1-il)-1-(4-fluorobencil)-2-oxoetil]-3-[2-(1-metil- 1H-imidazol-4-il)etil tiourea
1-[((R)-2-(4-Buitiril-4-ciclohexilpiperidin-1-il)-1-(4-fluorobencil)-2-oxoetil]-3-[3-(1H-imidazol-4-il)propil]tiourea.

4. Compuestos de la férmula (1) de acuerdo con las reivindicaciones anteriores en forma de un medicamento.

5. Compuestos de la formula (I) de acuerdo con las reivindicaciones precedentes, para tratar las siguientes
patologias:

- regulacion del peso (homeostasis) y trastornos relacionados con la pérdida de peso (incluyendo la pérdida
involuntaria de paso) o la ganancia de peso, tales como la anorexia, obesidad, caquexia e indicaciones
relacionadas, por ejemplo sarcopenia, enfermedades catabdlicas, caquexia relacionada con el cancer,
enfermedades pulmonares crénicas (COPD), insuficiencia cardiaca, insuficiencia hepatica, insuficiencia renal, y
ciertas enfermedades infecciosas (tuberculosis, SIDA) o ciertas enfermedades autoinmunes,

- regulacion de la ingesta de alimentos y trastornos alimentarios,

- patologias 6seas.

6. El uso de compuestos de la férmula (I) de acuerdo con las reivindicaciones precedentes, para la preparacion de
una composicion para el tratamiento de las siguientes patologias:

- regulacion del peso (homeostasis) y trastornos relacionados con la pérdida de peso (incluyendo la pérdida
involuntaria de paso) o la ganancia de peso, tales como la anorexia, obesidad, caquexia e indicaciones
relacionadas, por ejemplo sarcopenia, enfermedades catabdlicas, caquexia relacionada con el cancer,
enfermedades pulmonares crénicas (COPD), insuficiencia cardiaca, insuficiencia hepatica, insuficiencia renal, y
ciertas enfermedades infecciosas (tuberculosis, SIDA) o ciertas enfermedades autoinmunes,

- regulacioén de la ingesta de alimentos y trastornos alimentarios,

- patologias 6seas.

7. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con las Reivindicaciones 1 a 4 y un
soporte farmacéuticamente aceptable.
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