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ANEXOS
Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.

Documento que acredita la existencla y representacién legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, sl fuere el caso.

Documento de ceslén del Inventor al solicitante ¢ a su causante.

Declaraclones.

Copla de la solicitud Intemacional. {(Resumen, descripcién, relvindicaciones, dibujos).

Traducclén de la solicitud Internacional al castellano. {Resumen, descripcién, relvindicaciones,
dibujos).

Copla del examen preliminar Internacional efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen
Preliminar (IPEA).

Traducclén del examen preliminar Internacional efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copla del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencla o autorizacién de uso de conocdmientos
tradiclonales de las comunidades Indigenas.

De ser el casa, certlficado de depdsito del material blolgico.

Arte final 12 x 12.

De ser el caso, Informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero
por el mismo titular o su causante, relacionadas parclal o totalmente con la invenclén de esta
sollcitud.

De ser el caso, modificaclones efectuadas a la solicltud intermacional.

Otros. Bulsqueda Internacional
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NOMBRE:_CARLOS R, OLARTE FIRMA:

Solicito la concesién de la patente,

C.C.79.782.747 BtA T.P. 74,295

Instrucclones para el diligenclamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina.
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Traduccién oficial del Inglés por Marl&n Neira Castro, resoluc16n
2117 del Ministerio de Justicia de Colombia

APOSTILLA EN PODER DE REPRESENTACION DE
PFIZER PRODUCTS INC.
BilingGe inglés- espafiol otorgado en Nuava York, Estados Unidos el 14 de julio
de 2003 y firmado por J. Trevor Lumb, Vicepresidente de Pfizer Products Inc.
CERTIFICACION NOTARIAL
Bilingle inglés- espafiol, el 14 de julio de 2003 el suscrito notario Kenneth
Greenwood certifica que J. Trevor Lumb ejercfa funciones de Vicepresidente de 1a
Compaiiia Pfizer Producta Inc., con sede en Groton, Connecticut, Estadas Unidos.
Firma qel notario
Sello notarial: certificado, verificado y autenticado en 1a Localidad de Egham
en Surreay, 14 julio, 2003 por el Notario Kenneth Greenwood-Horne Eng.aTl 4 Freeman
Sello Notario Piblico en alto relieve rojo.

APOSTILLA

REIND UNIDO DE GRAN BRETARA E IRLANDA DEL NORTE
1. Pafs :Reino Unido de Gran Bretaifia e Irlanda dal Norte
Este documento Piblico

2, ha sido firmado por K. Greenwood
ejerce funciones de Notario Piblico ‘o
. 4. Lleva el sello de dicho Notario Plblico
' CERTIFICADO
5. EnLondres 6. El 17 de julio de 2003 .‘
7. Por el Secretario de Estado Principal de su jestad para Asuntos

exteriores y de 1a mancomunidad
8. No. G210435

8. Se1lo del Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos
exterioraes y de 1a mancomunidad
10. Firma de R. Bawden - Por Secretario de Estado..

§$i ol documento se wsa an oa pafs qua no es parte de 1a comvencibés de 1a Haya del 5 de octubrs 1981, deba
presentarse ea seceida consalar de 1a misidn que represeata el pafs.

Es traduccién fiel del 1inglés, con copia ,jarghi para
confrontaci6n. Bogotd 25 de julio-2003. 0 ﬁ M
Marlen Nei
MARLEN NEIRA CASTRO
Troducior o Intbrpretn Oficio!
Inglés - Espofiol - - Inglés
Rasoluclén No. 2117 dal 7 Oct 1987
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OLARTE RAIBBECK & FRIERI, LTDA.
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER— TORRE C
CALLE 100 NO. 8ASS PiISO 10
BOGOTA, CoLOMBIA
. TELEFHONE: +57-1 8386200
FAX: +57-1 6386201

www.olartaralsbeck.com
Power of Attorney Poder
The undersigned, Bl susacrito,
Phizer Products Inc.
domiciled in domiciliado en

Eastern Point Road, Groton, Connecticut 06340 USA

by means of these presents hereby grants to Carlos
R. Olarte, J. Ian Ralsbeck and Ana
Marfa Frierl full and sufficient Power of
Atinmmey to file, prosecute, obtain, defend and
enforce any and all of the company*s Patents,
Utllity Models and Industrial Deaigna in the
Republic of Colombia, to which end it empowen
them 1o take all stops necessary before any
administrative or judicial authority of any claas for
the objects stated, to file petitions, appeals, replies
and oppositions, pay taxes and ammuities, request
testimonies, receive documents and securities,
sbandon applications snd collect refunds. Sufficiemt
power is hereby granted to receive notifications on
behalf of the Company, to confer powers on those
who are to repregent the company judicially and
extrejudicially, to answer in conrt in the matter of all
claims and demands that may be presented in
connection with the objects stated, giving them
likewise power to gubstitute these presents and
revoke such substitutions.

per medio del presente otorga a Carlos R.
Olarte, J. Ian Raisheck y Ana Marfa
Frier! poder eapecisl, amplio y suficiente para
preseniar, tramitar, obtener, defender y hacer
respetar fodas y cualquiera de Patentes, Modelos
de Utliidad y Disefios Industriales do Ia
compailla en 1a Repiiblica de Colombia, a cuyo
efecto loa faculta para dar todos Jos pasoa
necesarios ante cuslquier sutoridad administrativa
o judicial de cualquier jerarquia para cumplir con
lo encomendado, elever solicitudes, apelaciones,
respuestas y oposiciones, pagar impuestos y
amualidades, solicitar testimonios, recibir
documentos y valores, desistir y percibir. Se
concede poder bastante pars recibir notificaciones
a nombre de 1a compaflla, otorgar poderes a
quienes vayan a represeniar a la compafifa judicial
y extrajudicialments, responder en juicio s todas
las reclamaciones o demandas que por motivo de
1o encomendado se presontaren, dindoles
asimismo facultad para sustituir ¢! presente y

Y
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. LARTE RAISBECK & FRIERI, LTDA.
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER— TORREC
CaLLEe 100 No. BA-S5 P1s0 10
BoGOTA, COLOMBIA
TELEPHONE: +57-1 6386200
FAX: +57-1 6386201

www.olarteralsbeck.com

Notarial Certification

On this date,
July 14, 2003
The undergigned Notary Public cortifies:

1. That \ﬁ‘,’éé«:(éu-w;

Certificacién Notarial
En catn fechn,

el Notario Piiblico suscrito certifica:

1. Quoe

J. Trevor Lumb

of legal age and domiciled in : mayor de edad y domiciliado
~any YR, SSa  New York /

signed the foregoing document. suscribié &l documento que antecede.
2, That the grantor has executed the foregoing 2. Que ¢l otorgante ha suscrito el referido
document as Vice President documento en su caricter de
of Pfizer Products Inc. do
3. That Pfizer Products Inc., 4. Que
having its principal place of business located in con sede principal ubicada en

Groton, Connecticut, U.S.A.

is duly incorporated, is currently in existence, and
that the purposes for which the Power of Attorney is
granted ere within the scope of its corporate
purpodes.

4. That the grantor bas the authority to execute the
Power of Attorney and that his/her representation is
legal,

5. The foundation for my certifications contained in

points 2, 3 and 4 was the exhibition of the following
authentic document(s):

NOTARY PUBLIC (Signature):

esth legalmente constituida, que tiene existencia
legal vigente y quo loa propdsitos para los cuales
se otorga el poder so encuentra dentro de los que
comprenden su abjoto sacial.

4. Que ¢l otorgante tienc la representacién pam
suscribir el poder, y que ésta eg legitima,

5. El fundamento de mis certificaciones
contenidas en los puntos 2, 3 y 4 exhibicién
de los (def) signiente(s) docume suténtico(s):




APOSTILLE
{Hague Convention of § October 1961 / Conventlon de La Haye du 3 octobre 1961)
UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
1. Country: United Kingdom of Grest Britain end Northem Irelsnd
Pxys: Roysume-Jnl de Gnnde-Bratagne et d°Irlande du Nord
This public document / La présent acte public
2 Has bemn signed by K Gresawoed

& &t signd par
3.  Acting Intbe capacityof Notary Pablic
sgizsant en qualité de
4. Beantwelstmpof  The Sald Notary Publie
et revita du scemutimbre de
Cextifled/Attesté
S.  ut London/i Londres 6. thefle 17 July 2003

7. by He Majesty's Principsl Secrelary of Stute for Foreign end Commorweslth AB%irs /
par le Scerétnire d"Bint Principal de Sa Majesté wix Affhires Etnnglres et du Commonwealth,

5.  Numberisous No G210435

10. Signstoe  R. Hawden

R the Surepary of Swiy - Ponyr I Scvittalve o Exu

Ifthis document is o be used in & eountry which is not party o the Hague Conrvention of 3 1961,
it should be presented to the consular section of the mission representing that )
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CESION

Por contraprestacién valiosa pagada a nosotros por PFIZER PRODUCTS
INC., sociedad constituida en virtud de las leyes del Estado de
Connecticut, Estados Unidos de América, cuya direccién postal completa
es Eastern Point Road, Groton, Connecticut 06340, Estados Unidos de
Ameérica, por el presente vendemos y traspasamos a la citada PFIZER
PRODUCTS INC, todo nuestro derecho, titulo e interés en y sobre
nuestro invento de una nueva y Gtil mejora en COMPUESTOS DE PURINA
Y USOS DE LOS MISMOS, en cuanto respecta a la Repablica de Colombia,
tal como se indica y describe plenamente en la especificacién y por el
presente autorizamos y solicitamos al Comisionado de Patentes de
Colombia expedir dicha patente a nombre de la citada PFIZER
PRODUCTS INC, de conformidad con esta Cesi6n.

En fe de lo cual, firmamos de nuestro pufio y letra,

(Fdo) David Andrew Griffith Groton, CT, USA. 17 de marzo de 2005
Lugar, fecha y firma - David Andrew GRIFFITH

Por el presente certifico que este es el documento original.

Suscrito y jurado ante mli, en presencia el 18 de marzo de 2005.
(Fdo.) ALBERT L. THEMES, Notario Pablico de Washington Distrito
Capital, cuyo cargo vence el 14 de junio de 2009, segin consta en su
correspondiente sello notarial.

cvid



APOSTILLA
(Convencién de la Haya del 5 de Octubre de 1961)

1. Pais: Distrito de Columbia

Estados Unidos de América
2. El presente documento ptblico

Fue firmado por: Albert L. Themes
3.  Que actud en su calidad de Notario Pablico del Distrito de Columbia
4. Lleva el sello de Albert Themes Notario Publico D.C.

SE CERTIFICO
5.  En Washington D.C.
6. El 18 de marzo de 2005
7.  Por parte del Secretario del Distrito de Columbia.
8. Bajo el Nimero 139052
9.  Aparece el sello del Distrito de Columbia

10. Firmado por Sherryl H. Newman.



. This public document has been signed by

. the

Apostille

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

. District of Columbia

United States of America
ALBERT L. THEMES

NOTARY PUBLIC IN AND FOR THE DISTRICT

. acting in the capacity of

—OF COLUNBIX
ALBERT L. THEMES, NOTARY PUBLIC, D.C.
. bears the seal/stamp of
CERTIFIED
. at Washington, D.C.
1™ day of MARCHEH 2005

. by Secretary of the District of Columbia
v 139052

10. Signature
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ASSIGNMENT

For valuable consideration paid to me (us) by PFIZER PRODUCTS INC. a corporation organized under the
laws of the State of Connecticut, United States of America whose full post office address is Eastern Point
Road, Groton, Connecticut 06340, United States of Ameriea, I (we) do hereby sell and assign to the said
PFIZER PRODUCTS INC,, all my (our) right, title and interest in and to my (our) invention for a new amd
useful Improvement in PURINE COMPOUNDS AND USES THEREOF so far ag the Republic of Colombia
is concerned, as fully sct forth and deacribed in the specification, and I (we) do hereby authorize and request the
Commissioner of Patents of Colombis to issue said patent to the said PFIZER PRODUCTS INC. in accordance

with this assignment.

In witness whereof I (we) have hereunto set my (our) hand(s) this

Lol Lo 22 G, Cr st (19t 1™
, date signature -




{ HEREBY CERTIFY THAT THIS
1S THE ORIGINAL DOCUMENT
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PURINE COMROUNDS AND USE THEREOF AS CANEARINOID RECEPTOR LIGANDS

FIELD OF THE INVENTION

The present invention relates to purine compounds and intermediales
useful In the synthesias of the purine compounds. The purine compounds
are useful as cannebinold receptor ligands, In particular as CB-1 receplor
aniagonists. As a result, the present inventlon also relates to the use of the
purine compounds In treating diseases, condilions and disorders modulated
by cannabinoid receptor ligands Including phamrmaceutical composlllor_m for
auch use. '

BACKGROUND

Obesilty is a major public health concemn because of its increasing
prevalence and associaled heaith risks. Obesity and overweight are generally
defined by body mass Index (BMI), which ls correlated with total body fat and
estimates the relative risk of disease.- BMI Is calculated by welght In kllograms
divided by height in meters squared (kg/m?). Ovetweight is typically defined
as a BMI of 26-20.9 kg/m?, and obesity Is typically defined as a BM! of 30
kg/m®. See, e.g., National Heart, Lung, and Blood Institute, Clinical
Guidelines on the Identification, Evaluation, and Treatment of Overwelght and
Obeslly in Aduits, The Evidence Report, Washinglon, DC: U.S. Department of
Health and Human Services, NIH publication no. 88-4083 (1908).

The Increase In obesliy Is of concem because of the excessive health
risks associaled with obealty, including coronary heart disease, strokes,
hyperiension, type 2 diabetes mellitus, dyslipidemia, sleep apnea,
osteoarthritis, gall bladder disease, depression, and certain forms of cancer
(e.g., endometrial, breast, prostate, and colon). The negative health
consequences of obesity make H the second leading cause of preventable
death In the United States and Impart a significant economic and
psychosoclal effect on society. See, McGinnle M, Foege WH., "Actual
Causes of Death In the Unlted Stales,” JAMA, 270, 2207-12 (1893).
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Obesity s now recognized as a chronic disease that requires
treatment to reduce its assoclated health risks. Although welght loss is an
important treaiment outcome, one of the main goals of obesity management
is to improve cardlovascular and metabolic values to reduce obeslty-related
morbidity and mortality. it has been shown that 5-10% loss of body weight
can subslantially improve metabolic valuses, such as blood glucose, blood
pressure, and lipid concentrations. Henca. it is believed that a 5-10%
intentlonal reduction in body welght may reduoe morbidity and moriality.

Currently avallable prescription drugs for managing obesity generally
reduce welght by Inducing satlety or decreasing dietary fat absorption.
Satlely is achleved by Increasing synaplic levels of norepinephrine,
serotonin, or both. For example, stimulation of serotonin receptor subtypes
1B, 1D, and 2C and 1- and 2-adrenergic receptors decreases food intake by
regulating satiety. See, Bray GA, “The New Era of Drug Treatment.
Pharmmacologic Treatment of Obeslty: Symposium Overview,” Obes Res.,
3(suppl 4), 4155-7s (1995). Adrenergic agents (e.g., dlethylproplon,
benzphetamine, phendimetrazine, mazindol, and phentermine) act by
modulating central norepinephrine and dopamine recepiors through the
promotion of cetecholamine release. Older adrenergic weight-loss drugs
(e.g., amphetamine, methamphetamine, and phenmetrazine), which strongly
angage in dopamine pathways, are no longer recommended because of the
risk of thelr abuse. Fenfluramine and dexfenfiuramine, both serolonergic
agents used to regulate appetile, are no longer available for uss.

More recently, CB1 cannablnoid receplor antagonlsts/inverse
agonisis have been suggesied as potential appeliie suppressants. S_ee.
e.g.. Amone, M., ef al., "Selective Inhibition of Sucrose and Ethanol Intake
by SR141716, an Anlagonist of Central Cannabinoid (CB1) Receptors,”
Psychophammacol, 132, 104-106 (1997); Colombo, G., et al., "Appetite
Suppression and Weight Loss after the Cannabinoid Antagonist SR141716,"
Life Sg¢l., 63, PL113-PL117 (1898); Simiand, J., et al., "SR141716, a CB1
Cannabinoid Receptor Antagonist, Selectively Reduces Sweet Food intake

4
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in Mammose," Behayv. Pharmacol., 9, 179-184 (1998); and Chaperon, F., et
al., "Involvement of Central Cannabinoid (CB1) Receptors in the
Establishment of Place Conditioning in Rats,” Pgychophamacology, 135,
324-332 (1998). For a review of cannabinoid CB1 and CB2 receptor
modulators, see Pertwee, R.G., “Cannabinold Receptor Ligands: Clinical and
Neuropharmacological Conslderations, Relevant to Future Drug Discovery
and Development,” Exp. Opin, invest, Drugs, 9(7), 1553-1571 (2000).

Although Investigations are on-going, there still exists a nheed for a
more effective and safe therapeutic trealment for reducing or preventing
weight-gain. -

in addition fo obeslly, there also exists an unmet need for treatment of
alcohol abuse. Alcohollsm affects approximately 10.2 miition men and 4.4
million women In the Unlted States. Approximately 100,000 deaths per year
have been alirlbuted to alcohol abuse or dependence. Health riska
associated with alcohotism inciude Impaired motor control and declsion
making, cancer, liver disease, birth defects, heart dlseass, drug/drug
interactions, pancreatitis and Interpersonal problems. Studles have
suhgested that endogenous cannabinuid tone playa a critical role In the
control of sthanol intake. The endogenous CB1 receptor antagonist SR-
141716A has been shown to block voluntary ethancl intake in rats and mice.
See, Amone, M., et al., "Selective Inhibition of Sucrose and Ethanol intake by
SR144 716, an Antagonist of Central Cannabinoid (CB1) Receptora,”
Psychophammacol, 132, 104-106 (1997). For a review, ses Hungund, B.L
and B.S. Basavarajappa, “Are Anadamide and Cannabinoid Receplors
involved in Ethanol Tolerance? A Review-of the Evidence,” Alcohol &
Alcohollsm. 35(2) 126-133, 2000, '

Current treatments for alcoho! abuse or dependence generally suffer
from mn-conmllhnca or polentlal hepaiotoxiciy; therefore, there Is a high
unmet need for more effective treatment of alcohol abusekiepandence.



15

5.

WO 2004037823 PCT/IB2003/004619

%

SUMMARY
The present invention provides compounds of Formula (1) that act as
cannabinold receptor ligands (In particular, CB1 receptor antagonists)

g
R‘ -
"

wherein

A Is an optionally substituted ary! or an optionally substituted
heteroaryl (prefarably, A Is a substiiuted phenyl, mors preferably a phenyl
subetiluted with one to three substituents Independently selectad from the
group conslsting of halo (preferably, chioro or fluoro), (Cy-Ca)alkoxy, (Cy-
Cq)alkyl, halo-substituted (C+-C)alkyi (preferably fluoro-substituted aikyl),
and cyano, most preferably, A Is 2-chlorophenyl, 2-flucrophenyl, 2,4-
dichlorophenyl, 2-fluoro-4-chlorophenyl, 2-chioro-4-fluorophenyl, or 2,4-
difiuorophenyl);

B Is an oplionally substituted aryl or an optionally substiuted
heteroaryl (preferably, B is a subslituted phenyl, more preferably a phenyl
substituted with one fo three substituents Independently selected froin the
group conslsting of halo (preferably, chioro or fluoro), (C4-Cy)alkoxy, (Cs-
Ca)alkyl, halo-substituted (C+-Cy)alkyt (preferably fluoro-substituted alkyl),
and cyano, most preferably, B Is 4-chiorophenyl or 4-fluorophenyl);

R Is hydrogen, (C1-C4)alkyl, halo-substituted (C1-Cy)alkyl, or (C+-
Cs)akoxy (preferably, R! is hydrogen, methyl, sthyl, halo-substiluted methyl
or ethyl, or (C4-Cs)alkoxy; more praferably, R Is hydrogen, methyl, ethyl,
fluoro-substituted methy! or etiyl, of (C4-Ca)alkoxy; most preferably, R’ Is
hydrogen, methyl, or fluoro-substituted methyl);

R'is

(1) a group having Formula (IA) or Formula (1B)
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where R* is hydrogen or (C+-Cs)alkyl;

R* and R* are sach independently hydrogen, cyano, hydroxy,
amina, HzNC(O}-, or a chemical molety selected from the group
consisting of {Cs-Ca)alkyl, {C+-Ca)alkoxy, acyloxy, acyl, (C1-Ca)alkyl-O-
C(O}-, (C+-C4)alky-NH-C(O)-, (C+-C4)alkyl}oN-C(O}-, (C+-
Cg)alkylamlno-! {(C1-C4)alkyt)28mino-, (C3-Cg)cycioalkylamino-,
acylamino-, aryl(C1-Cy)alkylamino-, heteroaryl{C1-C4)alkylamino-, aryl,
heteroaryl, a partlally or fully saturaled 3- to 8-membered heterocycie,
and a partially or fully saturated 3- to 8-membered carbocyclic ring,
whare the molety 1s opllonally substiluled,

or alther R™ or R* taken logether with R*, R*', R*, or R*"
forms & bond, a methylene bridge, or an elhylene bridge;

X is 8 bond, -CHaCHy- or -C(R*)(R*)-, where R* end R*“ are
each Independently hydrogen, cyano, hydl'nxy. amino, HaNC(O), or a
chemical mofety selecied from the group consisting of (C-Cg)alkyl,

" (Cr-Ce)alkoxy, acyloxy, acyl, (C1-Cy)alky-O-C(O)-, (C+-Ca)alkyl-NH-

C(O)-, ((C+-Ca)alkyt)2N-C(O)-, (C1-Ce)alkylamino-, di(C:-
Cu)alkylamino-, {Cy-Cs)cycloalkylamino-, acylamino-, aryl(Cq-
C.)alkylamino-, heteroaryl(C+-Cs)alkylamino-, aryl.'_hatemaryl, a
partially or fully saturated 3- to 8-membered helerocycle, and a
partially or fully saturaied 3- to 8-membered carbocycllc ring, where
the molety Is optlonally subsiituted,

or elther R* or R* iaken together with R*, R"" RY, orR¥
forms a bond, a methylene bridge or an ethylene bridge;
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Y is oxygen, sulfur, -C(O)-, ~-C(=N-OH}-, or -C(R*){R*"}-,
where R* and R*" are each independently hydrogen, cyano, hydroxy,
amino, H2NC(O}-, or a chemical molety selected from the group
consisting of (C,-Cg)alkyl, (C1-Cg)alkoxy, acyloxy, acyl, (C1-Ca)alkyl-O-
C(O}), (C1-C4)alky+-NH-C(O}-, ((C+-Ca)alkyl)laN-C(O)-, HO-NH-, (Cy-
Ce)alkylamino-, di(C4-C4)alkylamino-, (Cy-Ce)cycloalkylamino-,
acylamino-, aryl(C-C4)alkylamino-, heteroaryl(C4-C,)alkylamino-, anyl,
heléroaryl, a partially or fully saturated 3- to 6-membered heterocycle,
and a partially or fully saturated 3- o 8-membered carbocydlic ring,
where the molely Is optionally substituted,

or R* and R* teken together form e partially or fully saturated,
3- to 6-membered helerocyclic ring, a 5- or 6-membered iactone ring,
or a8 4- to 6-membered lactam ring, where the heterocyclic ring, the
lactone ring and the lactam ring are optlonally substituted and the
lactone ring and the lactam ring optionally contain an additional
heteroatom selected from oxygen, nitrogen or sulfur, or

Y is -NR*"-, where R*" is a hydrogen or a chemical molety
seldcied from the group consisting of (C1-Ce)alkyl, (Cs-Cs)cycloalkyl,
(C4-Ca)alkylsulfonyl-, (C4-C3)atkylaminosulfonyl-, di{(Cs-
Cs)alkylaminosulfonyi-, acyl, {C1-Ce)alkyl-O-C(O)-, aryl, and
heteroaryl, where the molety Is optionally substituted;

Z is & bond, ~CH2CHg-, or -C(R**)(R*'}-, whare R* and R*
are each independently hydrogen, cyano, hydroxy, amino, HaNC(O)-,
or a chemical molety selected from the group consisting of {C;-
Ce)alkyl, (C+-Ce)atkoxy, acyloxy, acyl, (C+-Ca)alkyl-0-C(O)-, (C+-
Ca)alky-NH-C(O)-, {(C1-Cu)alkyl)l2N-C(O)-, (C1-Ca)alkylamino-, di{C4-
C.)alkylamino-, (C3-Cg)cycloalkylamino-, acylamino-, aryl(Cq-
C,)alkylamino-, heteroaryl{(C-C,)alkylamino-, aryl, heteroaryl, a
partialty or fully saturated 3- to 6-membered heterocycle, and a
partially or fully saturated 3- to 8-membered carbocydlic ring, where
the moiety Is optionally substituied,
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or eilher R** or R*” taken together with R*, R*, R**, or R*
forms a bond, a methylene bridge or an ethylene bridge; and
R* and R* are each independently hydrogen, cyano, hydroxy,
amino, HaNC(O)-, or a chemical molety selected from the group
conslsting of (C1-Cg)alkyl, (C1-Cg)alkoxy, acyloxy, acyl, {C1-Ca)alkyl-O-
C(O}-, (C1-Ca)alky-NH-C(O)-, ((C+-Ca)alkyl)l2N-C(O}-, (C+-
Cg)alkylamino-, di(C+-C,)alkylamino-, (Cx-Cs)cycioalkylamino-,
acylamino-, aryl(C1-C4)alkylamino-, heteroaryl{C,-C,)alkylamino-, aryl,
heteroaryl, a partially or fully saturated 3- to 6-membered heterocycle,
and a parilally or fully seturaled 3- to 8-membered carbocydic ring,
where the molety is optionally substituted,
or efther R* or R*' taken together with R*®, R*”', R*, or R*
forms a bond, a methylene bridge or an ethylene bridge;
provided that when R? Is a group of Formula (lA), then (a) at least one of R*,
R, R% R%, RY, RY, R™, R*, R*, R* and R is other than hydrogen,
(C4-Ca)alkyl, or halo-substituled (C+-C,4)alkyl; and (b) Y is not oxygen, sulfur
or -NH-, when X and Z are a bond, -CHz- or -CHzCHg-, and R®, R*, R¥ and
R*f are hydrogen; or
() & group having Formula {IC)

"R
8
-#-o—éR’R
(1)
where R® and R® are each independently hydrogen or (Cy-Cy4)alkyl, and R” Is
(C+-Cu)allikyl-, halo-subatituied (C4-Cs)alkyl-, (C1-Cs)alkoxy(C+-C,)alkyl-, (C:-
C.)alkylamino{C-C4)alkyl-, di(c|-04)nlkylamlno(01-04)all€yl-. or a partally or
fully saturated 4- io 8-membered helerocylic ring containing 1 t0 2
heteroatoms Independently selected from oxygen, sulfur c::r nitrogen,
or R® and R® or R® and R’ taken together form a 5- or 8-membered

lacione, 4- to 6-membered lactam, or a 4- o 6-membered partially or fully
saturated hetarocycle contalning 1 to 2 heteroatoms independently selected
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from oxygen, sulfur or nitrogen, where the lacione, the lactam and the
heterocycle are oplionally substituted:;

a pharmaceutically acceplable sali thereof, a prodrug of the
compound or the salt, or a solvate or hy&rate of the compound, the sait or
the prodrug.

A preferred compound of the present invention is a compound of
Formula (1) where R* is a group of Formula (lA). Preferably, R* and R® are
each independently hydrogen, HoNC(O)-, or a chemical moiety selected from
the group consisting of (C1-Cg)alkyl, acyl, (C4-Ca)alkyl-O-C(O)-, (C1-C4)alkyl-
NH-C(O)-, (C+-Cq)alkyl}o2N-C(O}-, arvi, heleroaryl, a partially or fully saturated
3- fo 6-membered heterocycle, and a partlally or fully saturated 3- to 8-
membered carbocycdlic ring, where the moiety !s optionally substituted, or
R® or R* taken together with R*, R*, R", or R* forms a bond, a
methylene bridge, or an ethylene bridge;

X Is & bond, -CH2CHz- or -C(R*)(R*)-, where R* Is hydrogen,
cyano, hydroxy, amino, HaNC(Q)-, or a chemical molety selected from the
group consisting of (C+-Cg)alkyl, (C1-Cs)alkoxy, acyloxy, acyl, (C1-Cs)alkyt-O-
C(o), (C1-Ca)aliyt-NH-C{O}-, (C1-C4)alkyl)2N-C(Q)-, (C1-Ce)alkylamirio-,
((C4-Ca)alkyl)zamino-, (Ca-Ce)cycloalkylamino-, acylamino-, aryiCq-
C.)alkylamino-, heteroaryl(C4-C,)alkylamino-, aryl, heleroaryl, a parilafly or
fully saturated 3- to 6-mambered heterocycle, and a partially or fully
saturatad 3- to 8-membered carbocyclic ring, where the moiety |s optionally
substituted, or R* taken fogether with R*®, R*, R*, or R¥ forms a bond, a
methylene bridge, or an ethylene bridge, and R* is hydrogen, H2NC(O)-, or
a chemical molety selected from the group consisting of (C4-Cg)alkyl, acyl,
(C1-Ca)atkyl-O-C(O), (C1-Cu)alkyl-NH-C(O)-, (C+-Cq)alkyl)2N-C(O)-, aryl,
heteroaryl, a partially or fuily saturated 3- io 8-membered heterocycle, and a
partially or fully saturated 3-.10 8-membered carbocyclic ring, where the
molety Is optionally substtuted, or R* taken together with R**, R*, R*, or
R* forme a bond, a methylense bridge, or an ethylene bridge;

Y
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Y is oxygen, sulfur, -C(Q)-, or -C(R**)(R*}-, where R* is hydrogen,
cyano, hydroxy, amino, HaNC(O)-, or a chemical molety selected from the
group conslsting of (C+-Cg)alkyl, (C1-Ca)ﬂ‘ik0xy, acyloxy, acyl, (C1+-Cy)alkyl-O-
C(O}-, {C1-C4)alkyl-NH-C{O)-, (C1-Cy)alkyl)aN-C(O)-, (C1-Ce)alkylamino-,
((C+-C4)alkyl)z@amino-, (Cs-Ce)cycloalkylamino-, acylamino-, aryl(Cs-
Cs)alkylamino-, heteroaryl(C+-Cs)alkylamino-, aryl, heleroaryl, a partially or
fully seturated 3- to 6-membered helerocycle, and a partially or fully
saturated 3- to 8-memberad carbocyclic ring, where the molety Is optionally
substituted, and R* Is hydrogen, H2NC(O}-, or a chemical moiely selected
from the group consisting of (C1-Cge)alkyl, 8cyl, (C1+-C3)alkyl-O-C(O}-, (C4-
C.)alkyl-NH-C(O)-, (Cy-C4)alkyl)}a2N-C(O)-, aryl, helercaryl, a partially or fully
salurated 3- o 6-membered heterocycle, and a partlally or fully saturated 3-
to 8-membered carbocyclic ring, where the moiety is oplionally substituted,
or R* and R* taken together form a partially or fully saturated, 3- to 6-
rmembared heterocydic ring, a 5- or 6-mambered lactone ring, or a 4-to 8-
membered lactam ring, where ihe heterocyclic ring, the laclone ring and the
lactam ring are optionally substituted and the lactone ring and the lactam
ring optionaily contain an additional heteroatoin selacted from oxygen,
nitrogen or sulfur, or

Y Is -NR*"-, where R*" Is a hydrogen or a chemical molety selected
from the group consisting of {C,-Cg)alkyl, {Ca-Cs)cycloalkyl, (Cq-
Cs)alkylsutfonyl-, (C4-Cs)alkylaminosulfonyl-, di(C4-Cs)afkylaminosulfony}-,
acyl, (C1-Ce)alkyl-0-C(O)-, aryl, and heteroaryl, where the maiely is
oplionally substiuted;

Z Is a bond, =CHzCHz-, or -C(R**)}(R*")-, where R*¥" Is hydrogen,
cyano, hydroxy, amino, HzNC(O)-, or a chemical molety selected from the
group consisting of (C4-Cg)alkyl, (C1-Ce)alkoxy, acyloxy, acyl, (C+-Cs)alkyl-O-
C(O)-, (C1-C)aikyl-NH-C(O), (C1-Ca)alkyl)2N-C(O}-, (C1-Ce)alkylamino-,
{(C4-C)alkyl)2emino-, (Cy-Ca)cycloalkylamino-, acylamlnd.-, aryl(Cy-
C4)alkylamino-, heteroaryi{(C4-Cy)alkylamino-, aryl, hetercarvl, a partially or
fully saturated 3- o 6-membered heterocycle, and a pertially or fully
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seturated 3- to 8-membered carbocyclic ring, where the moiety Is optionally -
substituted, or R* taken together with R*®, R*, R, or R% forms a bond, a
methylene bridge, or an ethylene bridge, and R* Is hydrogen, H2NC(O)-, or
a chemical molely selected from the group consisting of (C1-Cg)alkyl, acyl,
(C4-Cs)alkyl-O-C(0O)-, (C1-C4)alkyl-NH-C(O)-, (C1-Ca)alkyl)2N-C(O}-, aryl,
heteroaryl, a pariially or fully saturated 3- o 8-membered heterocycle, and a
partially or fully saturaied 3- to 8-membered carbocyclic ring, where the
molety Is optionally substituted, or R* taken logether with R*®, R, R, or
R* forms a bond, a methylene bridge, or an ethylene bridge; and

R¥ and R*" are each independently hydrogen, HaNC(O)-, ora
chemical molety selected from the group conslsting of (G4-Cg)alkyl, acyl, (C+-
Ca)alkyl-0-C(O}-, (C+-Cq)alky-NH-C(O}-, (C+-Ca)alkyl)}2N-C(O)-, aryl,
helsroaryl, a parilally or fully salurated 3- to 6-membered helemcyélo, and a
partially or fully saturaled 3- to 8-membered carbocyclic ring, where the
moiety is optionally substituted, or R* or R*f taken together with R®, R*',
R*, or R* forms a bond, a methyléne bridge, or an ethylene bridge;

a pharmacsutically acceptable salt thereof, a prodrug of the
compound or the salt, or a solvale or hydrate of the compound, the salt or
the prodrug.

Preferably, R* is hydrogen, an optionally substituted (Cs-Ca)alkyl, or
taken together with R*, R*, RY, or R*' forms a bond, a methylene bridge, or
an ethylene bridge; R* Is hydrogen, an optionally substituted (C1-Cajalkyl,
or taken together with R*, R*", R¥, or R*f forms a bond, a methylene bridge,
or an sthylene bridge; R*is hydrogen, an optionally substiuted (C4-Cs)alkyl,
or taken together with R®, R*, R*, or R* forms a bond, @ melhylene
bridge, or an ethylene bridge; and R Is hydrogen, an optionally substliuted
(C1-Ca)alkyl, or taken together with R*, R*, R*, or R** forms a bond, a
methylene bridge, or an ethylene bridge, and even more preferably, R®,

R®, R¥ and R¥ are all hydrogen.

When Y Is -NR*"-, then R*" I3 preferably a hydrogen or a chemical

molety selected from the group consisting of (C+-Cq)alkyl, (Cs-Cs)cycloalkyl,
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(C+-Cs)alkylsulfonyl, {C4-Cs)alkylaminosulfonyl, di{C+-Cs)alkylaminosulionyl,
acyl, (C+-Cg)alkyl-O-C(O)-, aryl, and heteroaryl, where the molety Is
optionally substiuted (moare preferably, R?" is a hydrogen or a chemical
molety selecled from the group consisting of (C4-Ca)alkylsulfonyl, {C4-
Cj)alkylaminosulfonyl, di(C+1~Cs)alkylaminosulfonyl, acyl, {C1-Ce)alkyl-O-
C({0)-, and heteroaryl, where the molety is optionally substiluted {(preferably
the (C+-Cj)alkylsulfonyl, (C4-Ca)alkylaminosulfonyl, di{C+-
Cs)alkylaminosulfonyl, acyl, and (C4-Ca)alkyl-O-C(O)- are optionally
substituted with 1 to 3 fluorines, and the heteroaryl is oplionally substituted
with 1 to 2 substltuents independently selecied iom the group consisling of
chioro, fluoro, (C+-Cy)alkoxy, (C1-Cs)alkyl, and fluoro-substituled (C+-
Cajalkyl);

X Is -C(R*)(R*)-, where R* and R* are each independently
hydrogen, HzI;IC(O)-. an optionally subsiiuted (C-Ca)alkyl, (C1-C4)alkyl-NH-
C(O}, or {(Ct-Ca)alkyl)}2N-C(O}-, or elther R* or R* taken together with R*,
R*, R*, or R* forms & bond, a methylene bridge or an ethylene bridge; and

Zis -C(R*)(R*)-, where R* and R*' are each independently
hydrogen, HaNC(O)-, an optlonally substiuted {C-Ca)alkyl, (C1-Cy)alkyl-NH-
C(O)-, or ((C1-Ca)alkyaN-C(O}-, or either R* or R* taken together with R*®,
R¥, R*, or R*® fonms a bond, a methylene bridge or an ethylane bridge.

When Y Is -C(R*)(R*")-, then R“ Is hydrogen, cyano, hydroxy,

amino, HaNC(O)-, or a chemical molety selected from the group consleting of

{Cr-Ce)alkyl, (C1-Ce)alkoxy, acyloxy, acyl, (C1-Cg)alky-0-C(O})-, (C+-Ca)alkyt-
NH-C(Q}-, (C1-Cy4)alkyl}aN-C(O)-, (C1-Ce)alkylamino-, {(C4-Cy)alkylzamino-,
{Cx-Co)cycloalkylamino-, acylamino-, aryl(C+-C,)alkylamino-, heteroaryl(Cs-
C.)alkylamino-, aryl, heteroaryl, a partiglly or fully salurated 3- to 6-
membered heterocycle, and a partially or fully satureted 3- to 8-membered
carhocycllc ring, where the molety is opllonally substituted' (preferably, R* Is
amino, (C+-Cg)atkylamino, di{C,-C,)alkylamino, (Ca-C.)cydoalkylamino.
acylamino, aryi(C+~C,)alkylamino-, or het;roaryl(crc.;)alkylamino. more
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preferably, R* is amino, (Ci-Cealkylamino, di(Cy-C4)alkylamino, (Cs-
Ca)cycloalkylamino), and

R* Is hydrogen, H:NC(O}-, or a chemical molety selected from the
group conslsting of (C1-Cg)alkyl, acyl, (C-Ca)alkyl-O-C(O)-, (C1-Cs)alkyl-NH-
C{O}-, (C+~C.)alkyl)aN-C(O}-, aryl, heteroaryl, a pertially or fully saturated 3-
to 8-membered helerocycle, and a partially or fully saturated 3- fo 8-
membered carbocyclic ring, where the moiaty is optionally substituted
(preferably, R* Is (C1-Ce)alkyl, H2NC(O}-, (C1-C4)alkyl-NH-C(O}-, or {(Cs-
C.)alkyl):N-C(Q}-, or aryl, more preferably, R* is H;NC(O)-, (C1-Cq)alkyl-
NH-C(O)-, ar ({C+-Ca)alkyl)2N-C(O)-),

or R* and R* taken together form a partially or fully saturated, 3- to
6-membered heterocyclic ring, a 5- to 6-membered lactone ring, or a 4~ to 6-
membered lactam ring, where the heterocyclic ring, the lactone ring and the
lactam ring are oplionally subsiituted and'lhe lactone ring and the lactam
ring optionally contain an additional heteroatom selected from oxygen,
nitrogen or sulfur; '

X is a bond or -C(R‘)(R*)-, where R* and R* are each hydrogen;
and Z Is a bond or -C{R*}R*)-, where R* and R* ere each hydrogen.

Ancther preferred embodiment ls a compound where Y Is
CRYYR)-, R, R, R", and R* are all hydrogen; R* Is hydrogen,
hydroxy, amino, or a chemical moiely selected from the group consisting of
(Ct-Ca)elkyl, (C+-Ca)alkoxy, acyloxy, scyl, (C+-Caalkyl-0-C(O)-, (Cr-
Ca)alkylamino-, and di(C+-Cy)alkylamino-, where the molely is optionally
substiluted (preferably, R* is hydrogen, hydroxy, amino, or a chemical
molety selected from the group consisting of (C1-Cq)alkoxy, acyl, (C+-
Ce)alkylamino-, and d{C4-Ce)elkylamino-); and R*® is hydrogen, or a
chemical molety selected from the group consisting of (C4-Ce)alkyl, aryl and
heteroaryl, where the molety Is oplionally substituted {preferably, R is
hydrogen, or a chemical molety selected from the group conslsting of (C,-
Ce)alkyl and aryl, where the molety Is optionally substituted). In this
embodiment, X Is preferably -C(R*)}(R*¢)-, where R*® and R* are sach
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independently hydrogen or an optionally substituted (C4-Cg)alkyl, or either
R*or R* taken together with R*® or R*' fonns a bond, a methyiene bridge
or an ethylene bridge (preferably, R** and R* are sach hydrogen or either
R*or R* taken together with R** or R*' forms & bond); and Z Is preferably -
C(R*)(R**')-, where R*® and R* are each Indepandently hydrogen or an
optionally substituted (C1-Ca)alkyl, or elther R** or R* taken together with
R* or R* forms a bond, & methylene bridge or an ethylene bridge
(preferably, R* and R* are each hydrogen or either R* or R* taken
together with R* or R* forms a bond).

Yet another preferred embodiment is &8 compound where Y Is
-CRU)R¥)-, R R, R¥, and R* are all hydrogen; and R* and R*" taken
together form a partially or fully saturated 3- to 6-memberad heterocyclic
ring, a 5- fo 8-membered lactone ring, or a 4- to 6-membered lactam ring,
where the heterocyclic ring, the lactone ring and the lactam ring are
optionally substituted and the lactone ring or the lactam ting optionally
contains an additional hetercatom selectad from oxygen, nitrogen or sulfur
(preferably, R* and R* taken together form a 5 1o 6 membered lactam ring,
where the lactam ring Is oplionally substituted and optionelly contains an
additional heteroatom selected from nitrogen or oxygen). in this
embodiment, X is preferably a bond, —~CHa2CHz- or -C(R*)(R*)-, where R*
and R* are each Independently hydrogen or an oplionally substituted (C;-
Ce)alkyl, or either R*or R* taken ogether with R* or R* forms a bond, a
methylene bridge or an ethylene bridge (more preferably, X Is a bond or -
C(R*)(R*)-, where R* and R* are each hydrogen); and Z Is preferably a
bond, —CHzCHz or -C(R*)(R*')-, where R* and R* are each
independently hydrogen or an optionally substlituted (Cs-Ce)alkyl, or either
R* or R* taken togsther with R* or R* forms a bond, a methylene bridge
or an ethylene bridge (mors preferably, Z is a bond or -C(R*)(R*)-, where
R* and R" are each hydrogen). '

Another preferred compound of the present invention is a compound
of Formula (1) where R! Is a group of Formula (IB) where where R** Is as

3!
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defined above, R* is hydrogen, cyano, hydroxy, amino, HzNC('O}-. ora.
chemical moiety selected from the group consisting of (C-Ce)alkyl, (C+-
Ce)alkoxy, acyloxy, acyl, (C1-Ca)alkyl-0-C(O)-, (C1-Cs)alkyl-NH-G(O)-, (Cr-
Ca)alkyd)z2N-C(O)-, (C+-Cq)alkylamino-, {(C~Cs)alkylemino-, {Ca-
Ce)cycloalkylamino-, acylamino-, aryl(C,-C,)alkylamino-, heteroaryl(C4-
Cq)alkylamino-, aryl, heteroaryl, a partially or fully salurated 3- to 8-
membered heterocycle, and a partially or fully saturated 3- to 8-membered
carbocyclic ring, where the moiety Is optionally substituted,

R* 1 hydrogen, H2NC(O}-, or a chemical molety selected from the
group consiating of (C1-Ce)alkyl, acyl, (C1-C3)alkyl-0-C{O)-, (C1+-C4)alkyl-NH-
C(O}-, (C1-Cy)alkyl)2N-C(O}-, aryi, heteroaryi, a partially or fully salurated 3-
to 6-membered heterocycle, and a parlially or fully saturated 3- to 8-
membered carbocyclic ring, where the moiety Is optionally substituted,

or R*™® or R* taken together with R**, R*, R, or R* forms a bond, a
methylene bridge, or an ethylene bridge;

X is @ bond, ~CHzCHz- or -C(R*)}(R*)-, where R* Is hydrogen,

. cyano, hydroxy, amino, HaNC(O})-, or a chemical molety selected from the

group conslsting of (C,-Ce)alkyl, (C+-Ca)alkoxy, acyloxy, acyl, (C1-Cs)alkyl-O-
C(O)-, (C4-Cy)alkyl-NH-C(0)-, (C1-C4)alkyl)2N-C(O})-, (C1-Ce)alkylamino-,
({C+-Cy)alkyl)zamino-, (C5-Ce)cycloalkylamino-, acylamino-, aryl(Cy-
Cq)elkylamino-, heteroaryl(C4-Cy4)alkylemino-, aryl, heteroaryl, a partially or
fully saturated 3- to 8-membered heterocycle, and a partially or fully
saturaeted 3- o B-membered carbocyclic ring, where the molely ls optionally
substituted, or R* taken together with R*, R*, R*, or R¥ forms a bond, a
methylena briige, or en ethylene bridge, and R* is hydrogen, HaNC(O)-, or
a chemical molely selected from the group conslsting of (C1-Ce)alkyl, acyl,
(C+1-Cs)alkyt-0-C(O)-, (C1-Ci)alky-NH-C(O)-, (C1-C4)alkyl)}2N-C(O}-, aryl,
heteroaryl, a partially or fully satumated 3- to 6-membered heterocycle, and a
partially or fully saturated 3- to 8-membered carbocycilc ring, where the
molety Is optionally substituted, or R* laken together with R*, R*, R¥, or

R* forms a bond, a methylene bridge, or an ethylene bridge (preferably, Xis
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a bond, -CH.CHgz- or -C(R*)(R*°})-, where R* and R* are each
independently hydrogen or (Cy-Gg)alkyl);

Y is oxygen, sulfur, -C(O)-, or -C(R¥)R*")-, where R* is hydrogen,
cyano, hydroxy, amino, H;NC(O)-, or a chemical molety sslected from the
group consisling of (C1-Ce)alkyl, (C1-Cg)alkoxy, acyloxy, acyl, (Cs-C3)alkyl-O-
C(O}, (C1-Caalky-NH-C(O)-, (C1-C)alkyl}N-C(O), (Cr-Cojalkylamino-,
({C+-Cq)elkyl)zamino-, (Cs-Ce)cycloalkylamino-, acylamino-, aryl(Cy-
C.)alkylamino-, heteroaryl{(C-Cq4)alkylamino-, aryl, heleroaryl, a partlally or
fully saturated 3- to 6-membered heterocycle, and a partlally or fully
saturated 3- fo 8-membered carbocyclic ring, where the moiety Is optionally
substituted, and R* is hydrogen, HaNC(O)-, or a chemical maiety selected
from the group conslsting of (C,-Co)alkyl, acyl, (C1-Ca)alky-O-C(O}, (C+-
Ca)alkyl-NH-C(O)-, (01-C4)Blkyl)zN-c(0)-. aryl, heteroaryl, a partially or fully
saturated 3- fo 8-membered heterocycle, and a parilally or fully saturated 3-
to 8-membered carbocycdlic ring, where the moiety is optionally subatituted,
or R* and R* taken together form a partially or fully saturatad, 3- to 6-
membered helerocyclic ring, a 5- or 8-membered lactons ring, or a 4- to 6-
membered lactam ring, where the heterocydic ring, the lacione ring and the
lactam ring are optlonally substituted and the lactone ring and the lactam
ring optionally contaln an additional heteroatom selected from oxygen,
nitrogen or sulfur, or

Y is -NR*"-, where R**" I3 a hydrogen or a chemical moiety selected
from the group consisting of {C4-Ce)alkyl, (Cs-Cs)cycloalkyl, (Cs-
Cs)alkylsulfonyl-, (C4+-C3)alkylaminosulfonyl-, di{C-Cz)alkylaminosulfonyl-,
acyl, (C4-Cop)alkyl-O-C(O)-, aryl, and heleroaryl, where the molely Ia
optionally substltutad (preferably, Y is ~NR* -, where R*" is a hydrogen or a
chemical molety selectsd from the group.consisting of (C-Cg)alkyl, (Cx-
Ce)cycloalkyl, (C-Ca)alkyisulionyl-, (C+-Cs)alkylaminosulfdnyl-, di(Cy-
Ca)alkylaminosulfonyt-, scyl, (C1-Ce)alkyl-O0-C(O)-, aryl, and heteroaryl,
whera the molety Is optionaily substituted);
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Z Is 8 bond, ~CH2CHz-, or -C(R*)(R**)-, where R* Is hydrogen,
cyano, hydroxy, amino, HaNC(O)-, or a chemical molety selected from the
group conslsting of {Cy-Ca)alkyl, (C4-Ca)alkoxy, acyloxy, acyl, (C-Ca)alkyl-O-
C(O), (C4-Cy)alkyl-NH-C{0)-, (C4-C4)alkyl)eN-C{O)})-, (Crcg)alkylamino-,
((C+-Ca)alkylY,emino-, (C3-Ce)cycloalkylamino-, acylamino-, aryl{Cy-
Ca)alkylamino-, heleroaryl(C-Cy)aikylamino-, aryl, heleroaryl, a partially or
fully saturated 3- to 6-membered hetsrocycle, and a partially or fully

-gaturated 3- to 8-membered carbecydic ring, where the molety Is optionally

substituted, or R* taken together with R*, R, R*, or R* forms a bond, a
methylene bridge, or an ethylene bridge, and R* is hydrogen, H;NC(O)-, or
a chemical molety selected from the group consisting of (C4-Cg)alkyl, acyl,
(C1-Cs)alkyl-O-C(O}, (C1-Cu)alkyl-NH-C(O)-, (C+-Cu)alkyl)}2N-C(O}-, ary,
heteroaryl, a pariially or fully saturated 3- o 6-membered heterocycle, and a
partially or fully satureted 3- to 8-membered carbocyciic ring, where the
molety Is optionally substituted, or R* taken together with R*, R*', R*, or

R* forms a bond, @ methylene bridge, or an ethylene bridge {preforably, ZIs

a bond, -CH2CHz- or -C{R*}R*)-, where R* and R* are each
independently hydrogen or (C1-Cg)alkyl);

R* s hydrogen, cyano, hydroxy, amino, HoNC(O)-, ar a chemical
moiety selectad from the group consisling of (C1-Ce)alkyl, (C1-Ce)alkoxy,
acyloxy, acyl, (C+-Cs)alkyl-O-C{Q)-, (C+-Cy)alkyl-NH-C(Q)-, (C+-C,)alkyl)aN-
C{O}-, {C-Cqy)alkylamino-, {(C1-C,)alkylamino-, (Cx-Ce)cycloalkylaming-,
acylamino-, aryl(C+-C4)alkylamino-, heteroaryl(Cy-C4)alkylamino-, aryl,
heteroaryl, a partlally or fully eaturated 3-to 8-membered heterocycle, and a
partlally or fully salurated 3- to 8+membered carbocyclic ring, where the
molety is optionally substituted; and

R Is hydrogen, HaNC(O)-, or a chemical moiety selecied from the
group conslsting of (C1-Cs)alkyl, acyl, {C1-Ca)alkyl-O-C({O)-, (C1-C)alkyl-NH-
C(O}-, (C1-C4)alkyl)zN-C(O)-, aryl, heteroaryl, a partially or fully saturated 3-
fo 6-membered heterocycle, and a partially or fully satursted 3- to 8-
membered carbocydlic ring, where the molety Is optionally substituted,
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or R¥ or R¥ taken together with R*®, R*', R*®, or R* forms a bond, a
methylene bridge, or an ethylene biridge;

8 pharmaceutically acceptable self thereof, a prodrug of the
compound or the salt, or a solvate or hydrate of the compound, the salt or
the prodrug.

Yet another preferred compound of the present Invention Is.a
compound of Formula gl) where R* s a group of Formula {IC), where where
R® and-R* are each Independently hydrogen or (C+-Cy)alkyl, and R is (C+-
Cu)alkyt, halo-substituted (C4-C,)alkyl-, (C4-C)alkoxy(Ci-Cy)alkyl-, (C1-
C.)alkylamino(C+-C,)alkyl-, di{C+-Ca)alkylamino(C~Ca)alkyl-, or a partially or
fully saturated 4- to 6-membered heterocylic ring contalning 1 fo 2
heteroatoms Independently se?écled from oxygen, sutfur or nitrogen, or R®
and R® or R® and R taken together form a 5- to 8-membered lactone, 4- to
6-membered lactam, or a partially or fully saturated 4- to 8-membered
heterocycle containing 1 to 2 heteroatoms independently selected from
oxygen, sulfur or nitrogen, where the laclone, the lactam and the heterocycle
are optionally substiituted; a pharmaceutically acceptable salt thereof, a
prodrug of ihe compound or the salt, or a solvate or hydrale of the
compound, the salt or the prodrug. Prefarably, R® and R® are each

‘Independently hydrogen or (C1-Cq)alkyl, and R Is (C1-C.)alkyl.

Preferred compounds of the present Invention Include: 1-[8-(4-chloro-
phenw}a-(z-c!ﬂomphenﬂ)-QH-pudme-yu-a-elhﬂamm-azathne-a-
carboxylic acld amide; 1-[9-{4-chlorophenyi)-8-{2-chicrophenyl)-9H-purin-8-
yi-3-isopropylaminoazetidine-3-carboxylic acld amide; 1-{1-{9-{4-chloro-
phenyl)}-8-(2-chlorophenyl)}-9H-purin-6-yll-4-phenyipiperidin-4-yi}-ethanone;
{3-[9-(4-chlorophenyl}-8-(2,4-dichlorophenyl}-9H-purin-6-yl]-3-(1c,5a,8a)-
azabicyclo[3.1.0Jhex-8-yll-dimethylamine; 8-(1-benzylpyrrolidin-3-yloxy)-9-(4-
chlorophenyi)-8-(2,4-dichiorophenyl)-8H-purine; B{4-chiorophenyl)}-8-(1-
cyclohexylazetidin-3-yloxy)-8-(2,4-dichiorophenyl)-8H-purine; 6-tert-butoxy-
8-{4-chlorophenyl)}-8-(2,.4-dIchloropheny! }-9H-purine; 9-(4-chlorophenyl)-8-
{2 4-dichlorophenyl)-8-lsopropoxy-9H-purine; 1-{8-(4-chiorophenyl)-8-{(2,4-
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dichiorophanyt)-8H-purin-8-yl]-4-propylaminopiperidine-4-carboxylic acld
amide; 1-[8~(4-chlorophenyl}-8-(2-fluorophenyl }8H-puiin-8-yi]-4-
propylaminopiperidine-4-carboxylic acid amide; 1-{8-(4-chiorophenyl)-8-(2-
dllorophanyl)-QH-purin-B-yI]-4-pmpyIéminoplpeﬂdine—4-carbox)dic acld
amide; 1-{8<(4-chlorophenyl)-8-(2-fluorophenyl)-2-methyl-8H-purin-6-yl]-4-
Isopropylaminopiperidine-4-carboxylic acld amide; 1-[B-(4-chlorgphenyl)-8-
{(2-chlorophenyl)}-8H-purin-6-yi]-4-pyrrolidin-1-yi-piperidine-4-carboxylic acid
amide; 1-]8{4-chlorophenyl)-8-{2-chlorophenyl}-8H-purin-8-yi}-4-sthylamino-
piperidine-4-carboxylic acid amlide; 1-[8-(4-chloraphenyi)-8-(2-chiorophenyl}-
9H-purin-6-yl}-4-isopropylaminoplperidine-4-carboxylic acid amide; 4-amino-
1-[8-(4-chlorophenyl)-8-(2-chlorophenyl}-8H-purin-8-yi}-piperidine-4-
carboxylic acid amide; 1-{8-(4-chlorophenyl)-8-(2,4-dichlorophenyl)-H-purin-
8-yl]-4-methylaminopiperidine-4-carboxylic acld amide; 1-{8-(4-chloro-
phenyl)-8-(2-fluorophenyl}-9H-purin-8-yi}-4-isopropylaminapiperidine-4-
carboxylic acid amide; 8-[S-(4-chlorophenyl)}-8-(2-chlorophenyl)-8H-purin-6-
yi}-1-sopropyl-1,3,8-trlazaspiro[4.5]decan-4-one; 8-[9-{4-chlorophenyl}-8-(2-
chlorophenyl}-8H-purin-6-yi}-1-mathyl-4-cxa-1,8-diazaspiro[5.5jundecan-2-
one; 8-[B-(4-chlorophenyl)-8-(2,4-dichlerophenyl)-8H-purin-6-yi]-1-isopropyl-
1,3,8-trlazespirof4.5]decan-4-one; 1{8-{(4-chiorophenyl)-8-{(2-chlorophenyl)-
9H-purin-6-yl]-4-{4-fluorophenyl}-piperklin-4-ol; 1-[8-(4-chlorophenyi)-8-(2-
chlorophenyl)}-8H-purin-8-yi]-4-phenylpiperidin-4-ol; 4-benzyl-1-{8-(4-chloro-
phenyl}-8-(2-chiorophenyl)}-0H-purin-6-yi}-piperidin-4-ol; 4-[9-{4-chloro-
phenyl)-8-(2-chlorophanyl)}-8H-purin-8-yi}-piperazine-2-carboxylic acld
methylamide; 8-{(4-chlorophenyi)-8-(2 4-dichlorophenyt)-8-(4-pyridin-2-yi-
plperazin-1-yl}8H-purine; and 9-(4-chlorophenyl)}-8-(2,4-dichlorophenyl)-6-
{4-pyrimidin-2-yi-piperazin-1-yl)-9H-purine; a pharmacectically acceptable
salt thereof, or a solvate or hydrate of the compound or the sait.

Preferred pharmaceutically acceplable salts Include hydrochioride,
mesylate and besylate salts. In some mstances, the free base is preferred.
*Free base” refers to an amino group having a lone pair of electrons.
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Another embodiment of the present invention includes intermediates
(1c/d) and (1b) which are usefu! in the synthesis of the compounds of the
present invention:

R

(1c/d)
wherein A and B are each Independently a phenyl substituted with 1 to 3
substituents Independently selected from the group conslsting of halo, (Cs-
Ca)alkoxy, (C4-C4)alkyl, halo-substituted (C1-Cy)alkyl, and cyano; R'is
hydrogen, (C1-Cs)alkyl, halo-subatiuted (C-Cq)alkyl, or (C4-C4)alkoxy; and
R* Is hydroxy or halo; and :

n‘j\ln
a-_u/l\'/ku )

Hﬂ\fo

A
(1b)

wherein A and B are each independently a phenyl substituted with 1 i0 3
substituents Independently selected from the group consisting of halo, (C+-
Cu)alkoxy, {(C1-Cy)alkyl, halo-substituted (C1-Cu)alkyl, and cyano; and R' Is
hydrogen, (C4-Cs)alkyl, halo-substituted (C1-Ca)alkyl, or (91-c4)alkoxy.

Preferably, A and B are each Independently a phenyl substituted with
1 1o 2 subslituenta independently selected from the group consisting of
chioro, fluoro, (C-Cq4)alkoxy, (C1-Cq4)alkyl, fluoro-substiluted (C+-Cy)alkyl),
and cyano. More preferably, A Is 2-chlorophenyl, 2—ﬂuor6phenyl. 24
dichlorophenyl, 2-flucro-4-chlorophenyl, 2-chloro-4-fluorophenyl, or 2,4-
difluoraphenyt; and B Is 4-chiorophenyl or 4-flucrophenyl.
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Yet another embodiment of the present invention Includes a
pharmaceutical composition comprising (1) a compound of the present
Invention and (2) a pharnaceutically acceptable excipient, diluent, or camier.
Preferably, the composition comprises a therapeutically effective amount of
a compound of the present invention. The composition may also contain at
least one additional pharmaceutical agent (described herein). Preferred
agents Include nicotine receptor partlal agonists, opioid antagonists (e.g.,
naltrexone and naimefene), dopaminergic agents {e.g., apomorphine),
atlention deficlt activity disorder (ADHD) agents (e.g., Ritalin™, Strattera™,
Concerla™ and Adderall™), and antl-obesity agents (described herein
below). '

Yet another embodiment of the present Invention includes a method
for treating a disease, condition or disorder modulated by a cannabinoid
receptor (In particular, a CB1 receptor) antagonist in animals comprising the
slep of adminlstering to an animal in need of such treaiment a
therapeutically effective amount of a compound of Formula (l1) (or a
phamaceutical composition therecf). .

)

wherein

A is an optionally substituted aryl or an optionally substituted
heteroaryi; B is an oplionally substituled aryl or an optionglly subetituted
heteroaryl; R' Is hydrogen, {C+-C)alkyl, halo-substituted {Cy-Cy)alkyl, or (Cy-
Cq)alkoxy,

R'ls

(i) a group having Formula (IA) or Formula (I1B)
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R"X \FR'"’. R* R
Z\Y/x Z\Y/x

(1A) (1B)

whare R* Is hydrogen or {C+-Ca)alkyl;

R* and R* are each independently hydrogen, cyeno, hydroxy,
amino, HzNC(O)-, or a chemical molety sslected from the group
conasisting of (C,-Ce)alkyl, (C1-Ce)alkoxy, acyloxy, acyl, (Ci-Cs)alkyl-O-
C(O}-, (C1-C.4)alkyl-NH-C(O}-, (C1-C4)alkyl)}2N-C(O)-, (C+-
Ce)alkylamino-, ((C4-C4)alkyl)2amino-, (Cs-Ce)cycloalkylamino-,
acylamino-, aryl(C+-C4)alkylamino-, heteroaryl{C4-Cy)alkylamino-, aryl,
heteroaryl, a parlially or fully saturated 3- to 6+membered heterocyde,
and a partially or fully saturated 3- to 8-membered carbocydlic ring,
where the moiety is oplionally substituted,

or either R*® or R taken together with R*, R*, R¥, or R*
forms a bond, a methylene bridge, or an ethylene bridge;

X is & bond, -CH2CHz- or -C(R*)R*)-, where R and R* are
each Independently hydrogen, cyano, hydroxy, amino, HaNC{O)-, or a
chemical molety selected from the group conslsting of (C-Ca)alkyl,
(C1-Ce)alkaxy, acyloxy, acyl, (C1-Ca)atkyl-0-C(O}-, (C1-C4)alkyl-NH-
C(O)-, ({(C1-C4)alkyl)aN-C(O}-, {C1-Cq)alkylamino-, di{Cs-
Cq)alkylamino-, (Ca-Cg)cycloalkylamino-, acylamlnp-. aryl(Cy-
Ca)alkylamino-, heteroaryl(C4-C,)alkylamino-, aryl, heteroaryl, a
partially or fully saturated 3- fo 6-membered heterocycle, and a
partially or fully saturated 3- to 8-membered carbocyclic ring, where
the moiety Is optionally substiuted, '

or elther R* or R* taken together with R*, R*, R¥, or R¥
forms a bond, a methylene bridge or an ethylene bridge;
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Y Is oxygen, sulfur, -C{O)-, or -C(R*)R*")-, where R* and R¥ -
are each Independently hydrogen, cyano, hydroxy, amino, H2NC(O)-,
or a chemical moiety selected from the group conslsting of (C4-
Ce)alkyl, (C+-Cglalkoxy, acyloxy, acyl, (C4-Ca)alkyl-O-C(O)-, (Cy-
Ca)alkyl-NH-C{O)-, ((C1-C4)alkyl)2N-C(O}-, (C1-Cg)alkylamino-, di(C;-
Cq)alkylamino-, {Cy-Ce)cycloalkylamino-, acylamino-, aryl(Cs-
Ca)alkylamino-, heteroaryl(C4-Cq)alkylamino-, aryl, heteroaryl, a
partially or fully saturated 3- to 8-membered heterocycle, and a
partially or fully saturated 3- to 8-membered carbocycllc ring, where
the molety I optionally substituted,

or R* and R* taken together form a partisily or fully saturated,
3- 1o 6-membered heterocyclic ring, & 5- or 6-membered lactone ring,
or a 4- to 6-membered lactam ring, where the helerocydlic ring, the
lactone ring and the lactam ring are optionally substituted and the
lactone ring and the lactam ring optionally contaln an additional
heteroatom selecied from oxygen, nitrogen or sulfur, or

Y Is -NR*"-, where R*" is a hydrogen or a chemical moiety
selected from the group consisting of (C1-Cg)alkyl, (C3-Ce)cydloalkyl,
(C1-Cs)alkylsulfonyl-, {C4-Ca)alkylaminosuifonyl-, di{(Cq-
Cs)alkylaminosutfonyl-, acyl, (C+-Cg)alkyl-0-C(O)-, aryl, and
heteroaryl, where the molety Is optionally substituted,

Z Is & bond, -CHzCHz-, or -C(R**XR*)-, where R* and R*
are each independently hydrogen, cyano, hydroxy, amino, H:NC(O)-,
or a chemical moiety selected from the group consisting of (C,-
Ce)alkyl, (C1-Ce)alkoxy, acyloxy, acyl, (C1-Cs)alkyl-O-C(O}-, (Cs-
Cy)alkyl-NH-C(O}-, ((C1-Cs)alkyl)2N-C(O}-, (C+-Cg)alkylamino-, dI{Cy-
Ca)alkylamino-, (C3-Ce)cycloalkylamino-, acylamine-, aryl(Cs-
Cq)alkylamino-, heleroaryl(C4-C,)alkylamino-, aryl, heteroaryl, a
partially or fully saturated 3- to 8-membered helerocycle, and a
partially or fully saturated 3- to 8-membered carbocyclic ring, where
the moiety Is optionally substituted,
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or either R* or R*' taken together with R*2, R*, R*°, or R**
forms a bond, a methylene bridge or an ethytene bridge; and

RY and R* are each independently hydrogen, cyano, hydroxy,
amino, H2NC{O})-, or & chemical moiety selecled from the group
consisting of (C-Cg)alkyl, {C1-Cg)alkoxy, acyloxy, acyl, (C1-Cs)alkyl-O-
C(O}-, (C+-C4)alkyl-NH-C(O}-, ((C+-Cq)alkyl)2N-C(Q)-, (C4+-
Ce)alkylamino-, di{C4-Cq)alkylamino~, (C3-Cg)cycloalkylamino-,
acylamino-, aryl(C+-C.)alkylamino-, heteroaryl{C+-Cq)alkylamino-, ary,
hetercaryl, a partially or fully saturated 3- to 6-membered heterocycle,
and a partlally or fully saturated 3- to 8-membered carbocydlic ring,
where the molely is optionally substituted,

or elther R or R¥ taken together with R®, R*, R*, or R**
forme a bond, &8 methylene bridge or an sthylena bridge; or .
(i)  a group having Formula (IC)

R®
+0—éR‘
R‘I
(IC)

where R® and R® are each Independently hydrogen or (C1-C)alkyl, and R” (e
(C+-Cu)alkyl-, halo-substituted (C+-Ca)alkyl, (Cs-Cq)alkoxy({C+-Cq)alkyi-, (Cr-
C4)alkylamino({C4-C,)alkyl-, di(C4-Cas)alkylamino(C-Cy)alkyl-, or a partilally or
{ully saturated 4- to 6-membered heterocyllc ring containing 1 or 2
heteroatomns independently indepandently selected from oxygen, sulfur or
nitrogen,

or R? and R® or R® and R’ taken together form a 5- or 8-membered
lactone, 4- fo 6-membered lactam, or a partially or fully saturated 4- 1o 6-

membered helerocycle containing 1 or 2 heteroatoms indgpendently
selected from oxygen, sulfur or nitrogen, where the Iadnng'a. {he lactam and

‘the heterocyde are optionally substituted;

(i) an amino group substituted with one or more substituents
independently selected from the group conslsting of {C+-Cy)alkyl, aryl(Cy-



10-

30

WO 2004037823 PCT/IB200/004619

C4)alkyl, a partislly or fully saturated (Cs-Cs)cycloalkyl, hydroxy(Cs-Cg)alkyl,
{C+-Cs)alkoxy({C1-Ca)alkyl, hetsroaryl(C-Ca)alkyl, and a fully or partlally
saturated heterocyde; or '

(iv) an (Cy+-Ce)alkyl group substituted with one or more substituents
independently selected from the group consisling of hydroxy, {C1-Cg)alkoxy,
amino, (C-Ce)alkylamino, di{{(C4-Ce)alkyl}amino (C4-Ca)alkylsulfonyl, (C4+-
Cs)alkylsulfamyl, di{(C+-Cs)alkyl)sultamyl, acyloxy, a fully or partlally
saturated heterocycle, and a fully or partially saturated cycloalkyl;

a pharmaceutically acceptable salt thereof, a prodrug of the
compound or the salt, or a solvate or hydrate of the compound, the salt or
the prodrug.

Diseases, conditions, and/or disorders modulated by cannabinold
receplor antagonists Include eating dlsorders (e.g., binge eating disorder,
anorexia, and bulimia}, weight loss or conirol (e.g., reduction in calorie or
food intake, and/or appetite supprassion), obesity, depression, atypical
depression, bipolar disorders, psychoses, schizophrenia, behavioral
addictions, suppression of reward-related behaviors (e.g., conditioned place
avoldance, such as suppression of cocaine- and morphine-induced
conditioned place preference), substance abuse, addictive disorders,
Impulsivily, alcoholism (e.g., alcohol abuse, addiction and/or dependence
Including treatment for abstinence, craving reduction and relapse prevention

. of alcohol inteke), tobacco abuse {e.g., smoking addictlon, cessation and/or

dependence including treatment for craving reduction and relapee
pravention of tobacco smoking), dementla (Including memory loss,
Alzheimer's disease, dementia of aging, vascular dementia, mild cognitive
Impairment, age-related cognitive decline, and mild heurocognitive disorder),
saxual dysfunction in males (e.g., erectile difficuity), selzure disorders,
epllepsy, gastrointestinal disorders {e.g., dysfunction of gastrointestinal
motility or Intestinal propulsion), attention deficlt activity disorder {ADHD),
Parkinson's disease, and type |l dlabetes. In a preferred embodiment, the
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method is used in the freatment of obesity, ADHD, alcoholism, and/or
iobacco abuse.

Compounds of the present invention may be administered in
combination with other pharmaceutical agents. Preferred pharmacsutical
agents include nicotine receptor partial a-gonisls. opiold antagonists (e.g.,
naltrexone (Including naltrexone depot), antabuse, and naimefenae),
dopaminergic agenis (e.g., apomorphine), ADHD agents (e.g.,
methylphenidate hydrochloride (e.g., Ritalin™ and Concerta™), alomoxetine
(e.g., Strattera™), and amphetamines {e.g., Adderall™)) and anti-obesity
agenté, such as apo-B/MTP inhibitors, MCR-4 agonists, CCK-A agonists,
monoamine reuplake inhibitors, sympathomimetic egents, p; adrenergic
receptor agonists, dopamine receptor agonists, melanocyte-stimulating
hormone receplor analogs, 5-HT2c receptor agonisis, melanin concentrating
hormone receptor antegonists, leptin, leptin analogs, leptin receplor
egonists, galanin receptor antagonists, lipase Inhibitors, bombasin receptor
agonists, neurapeptide-Y receptor antagonists, thyromimstic agents,
dehydroepiandrosterone or analogs thersof, glucocorticold receptor
antagonists, orexin receptor antagonists, glucagon-like peptide-1 receptor
agonisis, clllary neurotrophic faciors, human agouti-related proteln
antagonists, ghrelln receptor antagonisis, histamine 3 receptor antagonists
or Inverse agonists, and neuromedin U receptor agonists, and the like.

The combination therapy may be administered as (a) a single
pharmaceutical composition which comprises a compound of the present
invention, at least one additional pharmaceutical agent described herein and
a phamacsutically acceplable exclpient, difuent, or carvar; or (b} two
separate pharmaceutical compositions comprising (1) a first composition
comprising a compound of the present invention and a pharmaceutically
acceptable exclplent, diluent, or carrier, and (il) a second composltion
compriging at least one additional pharmaceulical agent d'.escﬂbed harein
and a pharmaceutically accaptable exclpient, diluent, or canler. The
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phamaceutical compositione may be administered simullaneously or
sequentially and in any order.

Yet another aspect of the present invention includes a pharmaceutical
kit for use by a consumer to treat diseases, conditions or disorders
modulated by cannabinoid receptor antagonists In an animal. The kit
comprises a} & sullable dosage form comprising 8 compound of the present
invention; and b) instructions describing a method of using the dosage form
to treat diseases, conditions or disorders that are modulated by cannabinoid
receptor (in parilcular, the CB1 reueptor).antagonlsts.

Another embadiment includes a pharmaceutical kit comprising: a) a
first dosage form comprising (1) @ compound of the present invention and (ji) a
pharmaceutically acceptable camler, exciplent or diluent; b) a second dosage
form comprising (l) an additional pharmaceutical agent described hereln, and
(ii) @ pharmaceutically acceplable carrier, excipient or diiuent; and c) a
contalner.

Deflinitions

As used herein, the term "alkyF" refers to a hydrocarbon radical of the
general formula CoHams. The alkane radical may be straight or branched.
For example, the term "(C-Ce)alkyl” refers to a monovalent, straight, or
branched aliphatic group containing 1 to 8 carbon aloms (e.g., methyl, ethyl,
n-propyl, Fpropyl, n-butyl, i-butyl, s-butyl, t-bulyl, n-pentyl, 1-methylbutyl, 2-
methyibutyl, 3-methyitutyl, neopentyl, 3,3-dimethylpropy!, hexyl, 2- ]
methylpentyl, and the like). Similarly, the alkyl portion (..., alky! moiety) of
an alkoxy, acyl (e.g., alkanoyl), alkylamino, dialkylamino, and alkyithio group
have the aame definition as abova. When indicated as being “"optionally
substituted”, the alkane radical or alkyl moiety may be unsubstiuted or
substituted with one or more substituents (gensrally, one to three
substiiuents except In the case of halogen substiluenls such as perchloro or
perfluoroalkyls) independently selected from the group of substiluents listed
below In the definition for “substifuted.” "Halo-substituted alkyl" refers to an
alkyl group substituted with one or more halogen atoms (e.g., fluoromethyl,
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difiuoromethyl, triﬂﬁoromethyl, perfluoroethyl, and the like). When

. substituted, the alkane radicals or alkyl moiefles are preferably substituted

with 1 to 3 fluoro substituents, or 1 or 2 substituents Independenily selected
from (C-Ca)alkyl, (Cs-Cs)cycloalkyl, (C+Cs)alkenyl, aryl, hetsroaryl, 3- to 6-
membered heterocycle, chloro, cyano, hydroxy, (C+-Cs)alkoxy, aryloxy,
amino, (Cy-Cs)alkyl amino, di-{C+-C,)alkyl amino, aminocarboxylate (l.e., (C+-
Cj)alkyl-0-C(O)}-NH-), hydroxy(C2-Cj)alkylamino, or keto (oxy), and more
preferably, 1 to 3 fluoro groups, or 1 substtuent selected from (C+Ca)alkyl,
(Cs-Cs)cydioalkyl, (Cs)aryl, 6-membered-heteroaryl, 3- fo 6-membered
hetomcyc!a, (C1~Ca)alkoxy, (C4-Ca)alkyl amino or di{C+-Cz)alkyl amino.

The terms “pariially or fully saturated carbocyclic ring” (also referred
to as "partially or fully saturated cycloalkyl”) refers io nonaromatic rings that
are elther pertially or fully hydrogenated and may exist as a single ring,
bicyclic ring or a spiral ring. Unless speclified otherwise, the carbocyclic ring
Is generally a 3- to 8-membered ring (prefarably, 3- to 6-membered ring).
For example, partially or fully saturated carbocyclic rings (or cycloalkyl)
include groups such as cyciopropyl, cyclopropenyl, cyclobutyl, cyclobutenyl,
cyclopentyl, cyclpentenyl, cyclopentadienyl, cyclohexyl, cyclohaxanyl,
cyclohexadienyl, norbornyi (bicyclo]2.2.1Jheptyl), norbomenyl,
bleycio[2.2.2Joctyl, and the like. When desighated a8 being “optionally
substituted”, the partlally saturated or fully saturated cycloalkyl group may be
unsubstituted or substituted with one or more substituents (typlcally, one to
three substiluents) independently selected from the group of substituents
listed below in the definition for "substituted.” A substituted carbocyclic ring
also Includes groups wherein the carbocyclic ring Is fused to a phenyl fing
(e.g.. Indanyl). The carbocyclic group may be attached to the chemical entity
or moiety by any one of the carbon aloms within the carbocyclic ring system.
When substituted, the carbocydlic group Is preferably substituled with 1 or 2
substituents independently selected from (C4-C;)alkyl, (Czics)alkanyl. {Cs-
Ce)alkylidenyl, aryl, heteroaryl, 3- to 8-membered heterocycle, chioro, fluoro,
cyano, hydroxy, (C{-Ca)alkoxy, arylaxy, amino, (C4-Ca)alkyl amino, d-(Cy-



WO 2004037823 PCT/IBI0004619

10

15

Ca)alkyl amino, aminocarboxylate (i.e., (Cy-Cs)alkyl-O-C(O)-NH-),
hydroxy(C-Cs)alkylamino, or keto {oxy), and mare preferably 1or 2 from
substituents Independently selected from (C+-Ca)alkyl, 3- to 6-membered
heterocyde, fluoro, {Cy-Cs)alkaxy, (C1+-Cq)alkyt amino or di-{C+-Cz)alkyl
amino. Similarly, any cycloalkyl portion of a group (e.g.. cycloalkylalkyl,
cycloalkylamino, elc.) has the same definition as above.

The term “partially satureied or fully saturated heterocyclic ring” (also
referred to as “partially saturated or fully saturated heterocycle®) refers to
nonaromallc rings that are either partially or fully hydrogenated and may
exist as a single ring, bicyclic ing or a spiral ring. Unless specifled
otherwise, the heterocydlic ring is generally & 3- lo 6-membered ring

containing 1 to 3 heteroatoms (preferably 1 or 2 heteroatoms) independently

independently selected from sulfur, oxygen or nitrogen. Partially saturated
or fully saturated heterocyclic rings include groups such as epoxy, aziridinyl,
tetrahydrofuranyl, dihydrofuranyl, dihydropyridinyl, pyrolidinyl, N-
methylpymualidinyl, Imidazolldinyl, imidazolinyl, piperidinyl, piperazinyl,
pyrazolidinyl, 2H-pyranyl, 4H-pyranyl, 2H-chromenyl, oxazinyl, mWino.
thiomorpholino, tetrahydrothienyl, tetrahydrothlenyl 1,1-dloxide, and the like.
When indicated as belng "optionally substituled”, the partially saturated or
fully saturated hetaracycie group may be unsubstiuted or substituied with
one or more substituents (typlcally, one io three substituents) iIndependently
selected from tha group of substituents lisied below in the deflnition for
"substituted.” A substituted heterocyclic ring includes groups wherein the
heterocydlic ring is fused to an aryl or heteroaryl ring (e.g., 2,3
dihydrobenzofuranyl, 2,3-dlhydroindolyl, 2,3-dihydrobenzothiophenyd, 2..3-
ditwdrobenzothlazolyl, etc.). When substituted, the helerocycle group is
preferably substituted with 1 or 2 substituents independently sslecled from
{C4-Ca)alkyl, (C3-Cs)oycloalkyl, (C-Cq)alkenyl, aryl, heteroaryi, 3- to 8-
membered helerocyde, chloro, fluorg, cyano, hydroxy, (Ci-Ca)alkoxy,
aryloxy, amino, (Cs-Ce)alkyl amino, di-(C4-Cs)atkyl amino, aminocarboxylate
{L.e., (C1-Ca)alkyl-O-C(O)-NH-), or keto {oxy), and more preferably with 1 or 2
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substituents Independently selected from (C4-Cg)alkyl, (Ca-Cs)cycloalkyl,
(Ce)aryl, 6-membered-heteroaryl, 3- io 6-membered heterocycle, or fluoro.
The heterocyclic group mey be attached o the chemical entity or moiety by
any one of the ring atoms within the heterocyclic ring system. Similarly, any
heterocycle portion of a group (e.g., heterocycle-substituted alkyl,
heterocycle carbonyl, etc.) has the same definltion as abwé.

The term “aryl® or “aromatic carbocyclic ring" refers to aromatic
moleties having a single (e.g., phenyl) or a fused ring system (e.g.,
naphthalens, anthracene, phenanthrene, etc.). A typical aryl group is a 6- to
10-membered aromatic carbocydlic ring(s). When indicated as being
“optionaily substituled®, the aryl groups may be unsubstituted or substituled
with one or more substiluents (preferably no more than three substituents)
independently selected from the group of substituents listed below in the
definition for “substituted.” Substituted aryl groups include a chain of
aromatic moleties (e.g., biphenyl, terphenyl, phenylnaphthalyl, etc.). When
substituted, the aromatic moleties are preferably subetituted with 1 or 2
substltuents independently selected from (Ci-Cy)alkyl, (Cz-Ca)alkenyl, aryl,
heteroaryl, 3- to 6-membered heterocydle, bromo, chioro, fluoro, lodo, cyano,
hydroxy, (C4-Cs)alkoxy, aryloxy, amino, (C1-Ce)alkyl amino, di{C;-Cs)alkyl
amino, or aminocarboxylate (i.e., (C+-Cs)alkyl-0-C(0)-NH-), and more
preferably, 1 or 2 substituents independently sulected from (Cy-Cy)alkyl,
chloro, fluoro, cyano, hydroxy, or (C-C,)alkoxy. The aryl group may be
atiached io the chemical entity or molety by any one of the carbon atoms
within the aromatic ring system. Slmilarfy. the aryl portion (j.e., aromatic
moiety) of an aroyl or aroyloxy {i.e., (aryl}-C(0)-O-) has the same definition
as above. '

The term “heteroaryl” or "heteroaromatic ring" refers to aromatic
moielles contalning at least one heteralom {e.g., oxygen, sulfur, nitrogen or
combinatlons thereof) within a 5- io 10-membered aromatlc ring systam
(e.g., pymrolyl, pyridyl, pyrazolyl, indolyl, Indezolyl, thlenyl, furanyl,
benzofuranyl, oxazolyl, Imidazolyl, tetrazolyl, triazinyl, pyrimidyl, pyrazinyl,

«fo
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thiazolyl, purinyt, benzimidazolyl, quinolirfyl, isoquinolinyl, benzothiophenyl,
benzoxazolyl, etc.). The heleroaromatic molely may consist of a single or
fused ring system. A typical single heteroaryl ring Is a 5- ta 6-membered ring
contlaining one to three heteroaloms Independently selected from oxygen,
sulfur and nitrogen and a typical fused heteroaryi ring system is a 9- to 10-
membered ring sysiem containing one to four heteroatoms independently
selacted from oxygen, sulfur and nitrogen. When Indicated as being
“optionally substituted®, the heteroaryl groups may be unsubstituled or
subatituted with one or more substiuents (preferably no more than three
substituents) independently selected from the group of substiluents listed
below in the definition for "subsiituted.” When substituted, the
hetercaromatic moleties are preferably substiuted with 1 or 2 substituents
independently seleciad from (C+-Cy)alkyl, (C2-Cs)alkenyl, aryl, heteroaryl, 3-
fo 6-membered heteracycle, brome, chioro, fluora, lodo, cyanao, hydroxy, (Cy-

" Cy)alkoxy, aryloxy, amino, (C1-Ce)alkyl amino, dHC1-C)alkyl amino, or

aminocarboxylate (i.e., (Cq-ca)alkyl-o-c(b)—NH-). and more preferably, 1 or
2 substituents independently sslected from (C+-C,)alkyl, chioro, fiuoro,
cyano, hydroxy, (C4+-Cy)alkoxy, (Cs-Cy)alkyl amino or di{C4-Cz)alkyl amino.
The heteroaryl group may be allached to the chemical entity or molety by
any one of the atoms within the aromalic ring system (e.g., imidazol-1-yi,
imidazol-2-yl, imidazol-4-yl, Imidazol-5-yl, pyrid-2-yi, pyrid-3-yi, pyrid-4-yl, -
pyrid-5-yl, or pyrid-8-yi). SimBarly; the heteroaryl portion (lL.e.,
heteroaromatic molety) of a heteroaroyl (i.e., (heteroaryl)}-C{(0)-O-} has the
same definition as above.

The term "acyl” refers to alkyl, partially saturated or fully saturated
cycloalkyl, partially saturated or fully saturated helerocycle, aryl, and
heteroaryl substiluted carbonyl groups. For example, acyl includes groups
such as (Cy-Ce)alkanoyl (e.g., formyi, acetyl, proplonyl, butyryi, veleryl,
caproyl, -bulylacetyl, etc.), (Cx-Ce)cycloalkylcarbonyl (e.g-,
cyclopropyicarbonyl, cyclobutylcarbonyl, cyciopentyicarbonyl,
cyciohexyicarbonyl, eic.), heterocyclic carbonyl (e.g., pyrrolidinyicarbonyl,
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pyrolid-2-one-5-carbonyl, plperidinylcarbonyt, piperazinylcarbonyl,
tetrahydrofuranylcarbonyl, etc.), aroyl (e.g., benzoyl) and heteroaroyl (e.g.,
thiophenyl-2-carbonyl, thiophenyl-3-carbonyl, furanyl-2-carbonyl, furanyl-3-
carbonyl, 1H-pyrroyi-2-carbonyl, 1H-pyrrbyl-3-carbonyl, benzo[b]thiophenyl-
2-carbonyl, etc.). In addition, the alkyl, cycloalkyl, heterocycle, aryl and -
heteroaryl portlbn of the acyl group may be any one of the groups described
in the respeclive definitions above, When indicated as being “optionally
substituted®, the acyl group may be unsubstiiuted or optionally substituted
with one or more substituents (typically, one io three substituents)
Independently selected from the group of substituents listed below In the
definition for “substituled” or the alkyl, cycloalkyi, heterocycle, aryl and
heteroaryl portion of the acyl group may be substituled as described above
in the preferred and more preferred list of substituents, respectively.

The tarm “substituted” apecifically envisions and allows for one or
more substitutions that are commen in the art. However, it ls generally
understood by those skilled In the art that the substituents should be

.selected 80 as to not adversély affect the pharmacological characteristics of

the compound or adversely interfere with the use of the medicament.
Suitable substituents for any of the groups defined above include (Ci-
Ce)alkyl, (C3-Cr)cycloalkyl, (Cz-Ce)alkenyl, (C4-Ce)alkylidenyl, aryl,
heteroaryl, 3- to 6-membered heterocycle, halo (e.g., chloro, bromo, lodo
and fluorc), cyano, hydroxy, (C1-Cg)alkoxy, aryloxy, sulfhydryl (mercapto),
(C+-Cg)alkyithio, arylthio, amino, mono- or di{C4-Cg)alkyl amino, quatemary
ammonium salts, amino{C4-Cs)alkoxy, aminocarboxylate (l.e., (C1-Ce)alkyl-
O-C(O)-ﬂH-). hydroxy(C-Cs)alkylamino, amino(C+-Ce)alkylthlo, cyanoamino,
nitro, (C1-Ce)carbamyl, keto (oxy), acyl, (C1-Ca)alkyl-COz, glycotyl, glycyl,
hydrazino, guanyl, sulfamyl, sulfonyl, eulfinyl, thio{C+-Ce)aliyl-C(O)-, thio{C+-
Ce)alkyl-COz, and comnbinations thereof. In lhe case of siibstituted
combinations, such as “substituted aryl(C;-Ce)alkyl", sither the aryl or the
alky! group may be subslituted, or both the aryl and the alkyl groups may be
substituted with one or more substituents (lypically, one to three substituents
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except In the case of perhalo substitutions). An aryl or heleroaryl substituted
carbocyclic or heterocydlic group may be a {used ring (e.g., Indanyi,
dihydrobenzofuranyl, dihydroindolyi, etc.).

The term "halo® refers 1o a chloro, bromo, fluoro or lodo group.

The tem "solvate® refers to a molecular complex of a compound
represented by Formula (1) or (i) (including prodrugs and pharmaceuticaily
acceptable salts thereof) with one or more solvent molecules. Such solvent
molecuies are those commonly used In the pharmaceutical art; which are
known to be innocuous o the recipient, e.g., water, ethanol, and the like.
The term “hydrate” refers to the complex where the solvent molecule is
water.

The phrase "pharmacaeuiically acceptable” Indicales that the substance
or composition must be compatible chemically and/or ioxicologically, with the
other ingredients comprising a formulation, and/or the mammal belng treated .
therewith.

The term “protecting group™ or "Pg"” refers to a substituent that is
commonly employed to block or protect a particular functionality while
reacting other functional groups on the compound. For example, an "amino-
protecting group"” Is a substituent attached to an amino group that blocks or
protects the amino functionality In the compound. Suiiable amino-protecting
groups include acetyl, triflucroacetyl, t—bl;ioxycalbonyl (BOC),
benzyloxycarbonyl (CBz) and 8-flucrenyimethylenoxycarbonyl (Fmoc).
Similarly, a *hydroxy-protecting group" refers to a substituent of a hydroxy
group thet biocks or protecis the hydroxy functionality, Sultable prolecting
groups include acetyl and silyl. A “carboxy-protecting group” refers to a
substituent of the carboxy group that blocks or protects the carboxy '
functionality. Common carboxy-protecting groups include —-CHzCH2502Ph,
cyanoethyl, 2-(trimethyisilyl}ethyl, 2{trimethyisilyl)ethoxymethyl, 2«{(p-
toluenesulfonyl)ethyl, 2-(p-niirophenyisulfenyl)ethyl, 2-(diphenylphosphino)-
ethyl, nitroethyl and the like. For a general description of protecting groups
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and their use, see 7. W. Greene, Protective Grgups in Organic Synthesls,
John Wiley & Sons, New York, 1991.

The phrase "therapeutically effective amount” means an amount of a
compound of the present invention that {|) treats or prevents the particuiar
disease, conditlon, or disorder, (ii) altenuates, ameliorates, or eliminates
one or more symptoms of the parlicular disease, condilion, or disorder, or
(i) prevenls or delays the onset of one or more symptoms of the particular
disease, condition, or disorder described hereln.

The term "animal” refers to humans (male or female), companion
animals (e.g., dogs, cate and horses), food-source animals, zoo animals,
marine animals, birds and other similar animal species. "Edible animals®
refers to food-source animals such as cows, pigs, sheep and poultry.

The terms "treating®, "treal”, or "reatment® embrace both
preventative, L.e., prophylactic, and palliative treatment.

The terms "modulated by a cannabinold receptor” or "modulation of a’
cannabinold receptor” refers to the activation or deactivation of a
cannabinoid receptor. For example, a ligand may act as an agonist, partial
agonist, Inverse agonist, antagonist, or partlal antagonist.

The term "antagonist® includes both full antagonists and partial
antagonists, as well as inverse agonists.

The term “CB-1 receptor” refers to the G-protsin coupled type 1
cannabinold receptor.

The term "compounds of the present invantion® (unless specifically
identifled otherwise) refer to compounds of Formula (1) and Formuda (1),
prodrugs thereof, pharmaceutically acceptable salts of the'compounds, and/or
prodrugs, and hydrates or solvates of the compounds, salts, and/or prodrugs,
as well as, all stereoisomers (including dlastereclsomers and enantiomers),
tautomers, and isotoplically labeled compounds. Unless sphcified otherwise,
the term “compounds of the present invention” does not inélude intermediates
(1e/d) or (1b).
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DETAILED DESCRIPTION

Compounds of the present invention may be synthesized by synthetic
routes that Include processes analogous to those well-known in the chemical
arts, particularly in light of the description contained herein. The starling
materlals are generally available from commerclal sources such as Aldrich
Chemicals (Mllwaukee, WI) or are readily prepared using methods well
known lo those skilled In the art (e.g., prepared by methods generally
described in Louis F. Fleser and Mary Flaser, ts for Organi
Synthesls, v. 1-19, Wiley, New York (16687-1999 ed.), or Beilslelng
Handbuch der organischen Chamle, 4, Aufl. ed. Springer-Verlag, Berlin,
including supplements (aiso available via the Bellsteln online database)).

For lllustralive purposes, the reaction schemes depicled beiow
demaonsiraie potential roules for synthesizing the compounds of the prasent
invention including key intermediates. For a more detalled description of the
individual reaction steps, see the Examples section below. Those skilled in
the art will appreciate that other synthetic roules may be used to synthesize
the compounds of the present invention (including the Invenlive
Intermediates). Although specific starting materlals and reagents are deplcted
in the schemes and discussed below, other staring malerials and reagents
can be easfly subetituted to provide a variety of derlvetives and/or reaction
condltions. In addition, many of the compounds prepered by the methods
described below can be further modified in light of this disclosure using
conventional chemistry well known fo those skilled In the art.

In the preparetion of compounds of the present invention, protection
of remote functionality (e.g., primary or secondary amine) of Intermediaies
may be necessary. The need for such protection will vary dépendlng on the
nature of the remote functlonality and the conditions of the preparation
methods. Suitable amino-prolecting groups (NH-Pg) include acetyl,
triflucroacetyl, -butoxycarbonyl (BOC), benzyloxycarbonyl (CBz) and
9-fluorenylmethyleneoxycarbonyl (Fmoc). The need for such protection Is
readlly determined by one skilled In the art. For a general description of

Y5~
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protecting groups and thelr use, see T. W. Greene, Protective Groups in
Organic Synthesis, John Wiley & Sons, New York, 1891,
Compounds of Formula (!) and (I1) can be prepared using the general

procedures described by R.J. Chorvat, et al. in J, Med. Chem, 42, 833-848
5 (1999) and depicted in Scheme | below.

R! Rl
N A

jf — N

B-'NHZ + cl)\H\q B\N%/kq
NHz H NH,
i(a)
- 1 "
R1
A NiN

g
1 BN Y “OH
=N
R A}_
. NJ\IN 1(a)
By’ 3 R
=N
A)"
(Nor (M
- Scheme

Interrediate 1(a) may be prepared by reacting the .daalrad amino
compound (B-NHgz, where B Is as defined above) with 4,8-dichloro-
10 5-aminopyrimidine (available from Sigma-Aldrich, St. Louts, MO) in refluxing

aqueous hydrochloric acld (A. Miyashita et al. in Chem. Pharm. Bull., 48,
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390-390 (1998)) of ethoxyethanol at eievated temperalures, Suftable amino
compounds {B-NHz) include those compounds where B is aryl (e.g., anilline)
or substituted aryl {(e.g., 2-chloroaniline, 2-flucroaniline, 2,4-dichloroanlline,
2-fluoro-4-chioroaniline, 2-chioro-4-flurcoaniline, 2,4-difluoroaniline, and
other substituted arylamines). Other commercially avallable derivatives of
4 6-dichloro-5-aminopyrimidine may be used as a slarting material for those
compounds of Formula (1) or (Il) where R! is other then hydrogen (e.9.,
2-meihyl-4,6-dichloro-5-aminopyrimidine and 2-ethyl-4,8~dichloro-5-
aminopyrimidine). For representative literature syntheses of 4,6-dichloro-
S-aminopyrimidine derivatlves see: A. Albert et al. in J, Chem. Sog., 3832
{1954) and W.E, Hymans In J. Heterocycl. Chem,, 13, 1141 (1876).
Intermediate 1(a) can then be acylated using conventional chemistry
well-known to those skilled In the art. For example, intermediate 1(a) may
be reacted with the desired aroyl or heteroaroyl chloride in a basic solvent
(e.g., pyridine) to produce intermediate 1(b). Altematively, intermediate 1(a)
may be reacted with the desired aroy! or heteroaroyl chloride in a reaction
Inett solvent (e.g., tetrahydrofuran, methylens chioride, N, N-
dimethylaceiamide). The addition of a suitable base (e.g., iriethylamine,
diisopropylethylamine) may help facilitate the reaction. Suitable aroyl
chlorides Include benzoyi chioride, o-chlorobenzoyl chiorides, o-
fluorobenzoyl chioride, p-chlorobenzoyl chioride, p-flucrobenzoyl chioride,
2 4-dichlorobenzoy chioride, 2,4-difluorobenzoyl chioride, and the like.
Intennediate 1(b) may then be cyclized to the 6-chloro-purine
intermedtate 1(c) by treaiment with a condensation agent using analogous
procedures and conditions described in U.S. Palent No. 4,728,644,
Incorporaied herein by reference. In a preferred method, intermediate 1(b)
can be refluxed In a weak acid (e.g., acefic acld) or sulfuric acid In an
appropriate soivent (e.g., lsopropyt alcohol, toluene) to provide the hydroxy
purine Intermediate 1(d) followed by refluxing in phosphorous oxychioride,
toluene in the presence of phosphorous axychioride and triethylamine, or
2,6-utldIne in phosphorous oxychloride to give inlermediate 1(c). In another
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preferred method, 1(b) may be directly converted 1o 1(c) by refluxing in
phosphorous oxychloride; an appropriate co-solvent (e.g., foluene) and/or
base (e.g., pyridine, triethylamine) may be added o ald in the condensation.

Finally, the R* group can be introduced by displacing the chioride on
the purine ring at the 6 posiiion.

For compounds of Formula (1) and (1I) where R* Is an amino group,
Intermediate 1(c) Is genemally stimed with the desired amine (e.g., substituted
or unsubstituted aryl{C1-Cq)alkylamine, substituted or unsubstituted
2-indanylamine, substituted or unsubstituted cyclohexylamine, substituted or
unsubstiiuted cyclopentylamine, substituted or unsubstiluted
norboranylamine, hydroxy(C4-Cg)alkylamine, substituted or unsubstituied
heteroarylamine, heteroaryl(C,-C;)alkylamine, and substituted or
unsubstituted 5- to 6-membered helsrocyclic amine (l.e., an amine of
Formula (l@) defined above)). The amine may act as the solvent or a solvent
(e.g., ethanol, methylene chioride, etc.) may be added lo assist in
solubllization of the reactants and/or provide a madia having the appropriate
refluxing temperature io complete the substitution. The reaction may be
heated {0 accelemate the process. In addition, a sultable base such as triethyl
amine may be employed to quench the acid produced In the process.
Suitable amino compounds can be either purchased commercially or easlly
prepared using standard procedures well-known to those skilled In the art.

Compounds of Formula (1) above where R* Is a primary or secondary -

amine can be alkylated, sulfonated and/or acylated o provide additional
derivaiives (e.g., alkylamines, dialkylaminas, sulfonamides, amides,
carbemates, ureas, etc.) using standard procedures well-knawn to those
skilled in the art '

Compounds of Formula (1) above where R* Is an amino acid may be
prepared as described by A.M. Shalaby ét al. In J, Chem. Res., 134-135
(1998). These materiale may be further elaborated io amliies and esters
using standard procedures well-known to those skllled in the art.

18
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Numerous amine compounds of Formula ([A) are available from
commercial sources or prepared by known methods readlly available o

those skilled in the art. Representative preparations of amine compounds of .

Formula (IA) are illustrated in the Examples below. The preparation of
4-aminopiperidine-4-carboxamide groups of Formula (IA) and 4-amino-~
4-cyano piperidine groups of Fonmula (IA) and their benzyl protected
precursors are described by P.A.J. Janssen In US Patent No. 3,161,644, C.
van de Westeringh st al. in J. Med. Chem., 7, 819-623 (1964), and KA.
Metwally et al. In J. Med, Chein., 41, 5084-5083 (1988) where the above
4-amino groups are unsubstituted, monosubstituted, disubstituted, or part of
a heterocydlic ring. Related bicyclic derivatives are described hy K. Frohlich
et al. in Tetrahedron, 54, 13115-13128 (1998) and references contained
therein, Spiro-substiluted piperidines of formula (IA) are described by P.A.J.
Janssen In US Patent No. 3,155,670, K. A. Metwally et al. In J, Med Chem.,
41, 5084-5093 (1998), T. Toda et al. in Bull. Chem. Soc. Japan, 44, 3445-
3450 (1871), and W. Brandau and S. Samnick In WO 8522544. The '
preparation of 3-aminoazstidine-3-carboxamide Is described by A.P.
Kozikowski and A.H. Fauq in Synlett, 783-784 (1981). The preparation of
preferred 4-alkylaminoplperidine-4-carboxamide groups of Formula (IA) are
depicted I Scheme 11 below. '

(o] Him alkyl)
(:/r —_— O&.N . NH,
N N N
Pg Pg H
2(a) 2(b)

2(c)
Scheme I
The amino group of 4-piperidinone Is first protected to provide
intermediate 2{a). A useful protection group Is benzyl. 4-piperidinone and
derivatives thereof may be purchased commercially from a variely of sources
{e.g., Interchem Corporation, Paramus, NJ and Sigma-Aldrich Co., St. Louls,
MO). Piperidinone 2(a} Is then reacted with the desired alkylamine and
potassium cyanide in an aquecus HCl/ethanol scivent mixlure at about 0-30
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*C. The cyano group is converied to the comesponding amide with acid and
waler. The prolecling group Is then removed using conventional methods for
the particular protecling group employed. For example, a benzyl protecting
group may be removed by hydrogenation in the presence of Pd/C.

For compounds of Formula (1) and (ll) where R* is an aminoalkyl,
alkylaminoalkyl, or dialkylaminoalkyl group, the chlorine in intermediate 1(c)
may firet be displaced with a cyano group (e.g., treating with
tetrabutylammonium cyanide in the presence of 1,4-
diazabicyclof2.2.2Jociane (DABCO) in an aprotic solvent (e.g., acelonltrile) at
room temperature). See, e.g., Hocek, et al. Collect. Czach. Chem.
Commun. 60,1388 (1985). The cyano can then reduced to the alkyl amine
using standard reduction methods well-known to those skilled in the art (e.g.,
treating with DIBAL or hydrogen In the presence of Pd/C). The amino group
can then be alkylated using standard reduciive alkylation procedures.
Generally, a Schiff base !s formed by reacting the amine with the desired
ketone or aldehyde in a polar solvent at a temperature from about 10 °C to
about 140 *C for about 2 io about 24 hours In the presence of 3 A molecular
sleves. Typically, an equivalent or a elight axcess of the amino compound is
added to the ketone or aldehyde. Suitable polar solvents inciude methylene
chloride,1,2-dichiorosthane, dimathylsulfoxide, dimethylfonmamide, alcohols
{e.g., methanol or ethanol), or mixtures theracf. A praferred solvent s
methanol. In the same reaction vessel, the Imine may then be reduced to
the secondary amina in the presence of a reducing agent at a temperature
from about 0 °C to about 10 °C and then warmed to a temperature from
about 20 °C to about 40 "C for about 30 rhinutes to about 2 hours. Suitable
reducing agents include pyridine*borane complex and melal borohydrides,
such as sodium borohydride, sodium triacetoxy borohydrkie and sodlum
cyanoborohydride. Sultable aldehydes or ketones includd
paraformaldehyd, acetaldehyde, acetone, benzaidehyde, and the ke

Altematively, the amino alkyl group may be Introduced using the
methods described by Hocek, et al. in Tetrahedron, 53(8), 2291-2302
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(1887). The 6-chloropurine intermediate 1(c) is converted to the 6-
acetylpurine compound by reactling intermediate 1(c) with 1-ethoxyvinyi)iri-
n-butyltin under Pd(PPhgs) catalysls foliowed by hydrolysis using a mixture of
acetone and aqueous HCl (or DMF/aq. HC! mixture) at refiux temperatures
1o give the acetyleted purine. The acetyl group Is then easily converted to an -
amine or substiiuted amine by reductive aminatlon, a process wa!kknown fo
those skilled In the art. An examplary procedure employs the desired amine
salt (e.g., ammonium chioride, methylammonium chloride, allylammonium
chioride, cyclopropylammonlum chioride, cyclohexylammonium chioride,
dimethylammonium chloride, benzylammonlium chloride, etc.) and a reducing
agent (e.g., NaBH,, NaBH;CN, or briaceioxyborohydride) in polar soivent at
room temperature. See Abdel-Magid, et al., J, Org. Chem., 61, 3849-38682
(1986) for a wide variety of aldehydes, ketones and amines thet may be
used In either the reductive alkylation of the 8-aminopurine or the reductive
amination of the 6-acetylpurine.

For those compounds of Formula (J) and (Il) where R* Is an
unsubstituted or substituted alkoxy group, iniermediate I{(c) may be treated
with the desired alcohol in the presence of a base (e.g., potassium
t-butoxide) and an aprotic solvent (e.g., THF). Sultable alcohols can be
elther purchased commercially or easily prepared using slendard procedures
well-known to those skilled in the art.

Altematively, compounds of Formula (i) or (I) where R* is a hydroxy
or alkoxy substituted alkyl group may be produced by replacing the chiorine -
group of Intermediate 1{c) with the deslred electrophile using procedures
described by Sugimoto, et al., in Tetrahedron Letiers, 40, 2139-2140 (1968).
The 8-chloropurine Intermediate 1(c) Is reacied with lithlum n-butane-
tellurolate {teliurium reactad with n-butyliiihium) In an aprotic soivent (e.g.,
THF) at -78°C followed by the addition of the desired elsctrophile (e.g.,
acetaldehyde, benzaldehyds,-acetone, methylethy! ketone, elc.) and then
warmed to room {smperature to form the desired hydroxyalkyl derivative.
Allemalely, the hydroxy derivative may be formed using the procedures
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described by Leonard, et al, in J, Org. Chem., 44(25), 48124616 (1979).
The 6-chioropurine intermedlate 1(c) Is treated with n-butyl lithium to form
the carbanion at -78°C followed by reaclion with the desired elacirophile
(e.g., ketone or aldehyde) to-form the hydroxyalkyl derivative.

In yet another approach, a G-aroylpurine compound can be prepared
by tha procadures described by Miyashlia, et el, In Chem. Pharm. Bull,
46(30), 380-390 (1898). The aroyl group can then be reduced to the
comresponding secondary alcoho! by {reating with a reducing agent such as
lithium alurmunium hydride. The tertiary alcohol can be obtained upon
treatment with an alky metal reagent, such as an alkyl Grignard reagent, in a
sultable solvent (e.g., tetrahydrofuran, diethyl ether). Finally, an amine could
be introduced by reductive amination (see above).

In the above examples, the resultant hydroxyalkyl group can then be
alkylated or acylated to form the desired alkoxy or acylate (e.g., {alkyl}-C(O)-
O-, (aryl)}-C{0)-O-, (hateroaryl}-C(O)-O-, eic.) using standard procedures
well-known to those skllied in the art. Allematively, the hydroxy group may
be condensed with other moleties to provide a variety of substiluents (e.g.,
sulfamyl, sulfonyl, etc.). The aminoalkyl group could be modified in a similar
fashion to give amides, sulfonamides, etc.

The R* group may be attached to the pyrimidine molety elther after
(as described above) or prior to cycllzation to the purine. Scheme Il below
Hlustrates the Introduction of the R* group prior to cyclization 1o the purine.
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>=N
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Scheme il

_The chiorine group of the pyrimidine ntermediate 1(a) may be
displaced with the desired nucleophile (e.g., amino compound, alcohol, etc.)
io fomintermediate 3(a). intermediate 3{a) can then be condensed with an
aryl or heteroaryl carboxylic acld or derivative (eg., acid chloride, ester, etc.)
1o give purine compound (l). The cyclization may be accomplished using the
procedures described by Young, et al, in J. Med. Chem, 33, 2073-2080
(1280). For example, intermediate 3(a) Is heated with benzoic acid In the
presence of polyphosphoric acld (PPA) to a tempersiture of about 150 °C to
about 170 °C for about 1 hour. Altematively, the desired purine (I) may
obtained after the diamine and ary! carboxylic acid are heated to a
temperature of about 100 °C in the presence of a dehydrating agent (e.g..
propane phosphonic acld cyclic anhydride) in an appropriate solvent (e.g.,
dioxane).

The B group may be attached directly to the purine molety as
llusirated In Scheme IV below.
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Intermediate 4(a) can be first acylated with an acid chioride. Sultable
acld chlorides (A-COCI) Include those compounds where A s aryl (e.g.,
benzoyl chioride), substituted aryl (e.g., 2-chlorobenzoyl chioride,
4-chlorobenzoyl chloride, and other substituted aryl acid chiorides),
heleroaryl, or substliuted heteroaryl. Compound 4(b) may be converted to
intermediate 4(c) using with dehydrating agents like POCl3 using procedures
described by H.C. Koppel In J. Org. Chem., 23, 1457 (1958) and in J. Chem,
Soc., Perkin Trans. |, 870 (1984). The B group, where B Ia aryl, substituted
aryl, heteroaryl or subslituted heteroaryl, may then be introduced using
reagents like R'-B(OH)2 , R'-Br or R'-l and Pd catalysts (see Y. Wan et al. In
Svynthesls, 1507-1600 (2002) , and references contained therein) or
copper(ll) catalysts such as cupric acetals or cupric bmn'l_lde (see S. Ding et
al. In Tetrahedron | eft,, 42, 8751-8755 (2001), A_ Klapars et al. J, Am.
Chem. Soc. 123, 7727-7729 (2001), and references contained thereln). The
SNAr reaction may aiso be useful for introducing elactron_'deﬁdent
helerocycles (see M. Medeblelle In New. J. Chem., 19, 348 (1985)).

Conventional methods and/or techniques of separation and
purification known to one of ordinary skl in the art cen be used to Isolate the

o
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compounds of the present invention, as well as the various intermediates
related thereto. Such techniques will be well-known to one of ordinary skill in
the art and may include, for example, all types of chromatography (high
pressure liquld chromatography (HPLC), column chromalography using
common adsorbents such as sillca gel, and thin-layer chromatography),
recrystallization, and differential (j.e., liquid-iquid) extraction techniques.

The compounds of the present invention may be isolated and used
per se or in the form of its pharmaceutically accaptable salt, solvate andfor
hydrate. The term “salis” refers to inorgénic and organic salts of a
compound of the present invention which may be Incorporated nto the
moleculs vig an lonic bond or as a complex. These salts can be prepared in
situ during the final isolation and purification of a compound, or by separately
reacting the compound or prodrug with a suitable organic or Inorganic acid or
base and isolating the salt thus formed. Represantalive salts include the
hydrobromide, hydrochloride, hydrolodide, sulfate, bisulfate, nitraie, acetate,
trifluoroacetats, oxalate, besylate, paimitlale, pemoate, malonete, stearate,
laurate, malate, borate, benzoate, lactate, phosphate, hexaftuorophosphate,
benzene sulfonate, iosylate, formate, clirate, maleate, fumarate, succinate,
tartrale, naphthylale, mesylale, glucoheptunate, lacloblonate, and
laurylsulfonate salis, and the Itke, Preferred salls of the compounds of the
present inventlon are the mesylate, besylate and hydrochioride salt. The
salta may include cations based on the alkall and alkaline earth metals, such
as sodium, lithlum, potasslum, calcium, magnesium, and the Iike, as well as
non-{oxic ammonlum, quatemnary ammonium, and amine catione Including,
but not limited to, ammonium, tetramethylammenium, tetraethylammonium,
methylamine, dimethylamine, timethylamine, triethylamine, ethylamine, and
the like. Ses, a.g., Berge, et al., J, Pharm, Scl., 68, 1-18 (1877).

The term “prodrug” means a compound that is transformed In vivo o
ylekd a compound of Formula (1) or a pharmaceutically accepiable salt,
hydraie or solvate of the compound. The transformation may occur by
various mechanisms, such as through hydrolysls in blood. A discussion of

35
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the use of prodrugs Is provided by T. Higuchl and W. Stella, "Pro-drugs as
Novel Delivery Systems,” Vol. 14 of the A.C.S. Symposium Serles, and in
Bioreversible Camiers In Drug Design, ed. Edward 8. Roche, American
Pharmaceutical Assoclation and Pergamon Prees, 1887.

For example, If a compound of the present invention contains a
carboxylic acid functional group, a prodrug can comprise an ester formed by
the replacement of the hydrogen atom of the acid group with a group such
as (C+-Cg)alkyl, (C-Cq2)alkanoyloxymethyl, 1-(alkanoyloxy)ethyl having from

_4 to 9 carbon atoms, 1-methyl-1-(alkanoyloxy}-ethyl having from 5o 10

carbon atoms, alkoxycarbonylaxymethyl having from 3 to 6 carbon atoms,
1-(alkoxycarbonyloxy)ethyl having from 4 to 7 carbon atoms, 1-methyl-
1-(alkoxycarbonyloxy)ethyl having from 5 to 8 carbon atoms,
N-{alkoxycarbonyljaminomethyl having from 3 to 8 carbon atoms,.
1-(N-(alkoxycarbonyl)amino)ethyl having from 4 to 10 carbon atoms,
3-phthelidyl, 4-crotonolactonyl, gamma-butyrolacton-4-yl, di-N,N-(G4-
Ca)alkylamino{C2-Cy)alkyl (such as p-dimethylaminoethyl), carbamoyi-(C+-
Cz)alkyl, N,N-di{C:-Cs)alkylcarbamoyl-{C-Cz)alkyl and piperidino-,
pyrolidino- or morpholino(Ca-Cy)alkyl.

Similarly, If a compound of the present invention contains an alcohol

" functional group, a prodrug can be formed by the replacement of the

hydrogen atom of the alcohol group with a group such as (C+-
Ce)alkanoyloxymethyl, 1-{{Ci-Cq)alkanoyloxy)ethyl, 1-methy-1-{{C+-
Ca)alkanoyloxy)ethyl, (C+-Cjelkoxycarbofiyloxymethyl, N{C1-
Ca)alkoxycarbonylaminomethyt, succinoyl, (C1-Cp)elkanoyl, a-amino(Cs-
C.)alkanayl, arylacyl and a-aininoacyl, or a-aminoacyl-a-aminoacyl, whare
each a-aminoacyl group is independently selected from the naturally
occurring L-amino aclds, P(O)(OH),, P{OXO(C1-Ce)alkyl)a or giycosyl (the
radical resulting from the removal of a hydroxyl group of tl,ie hemiacetal form
of a carbohydrate). '

If 8 compound of the present Invention Incorporates an amine
functional group, a prodrug can be formed by the replacement of a hydrogen
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atom in the amine group with a group such as R-carbonyl, RO-carbonyl,
NRR*-carbonyl where R and R' are each independsntly (Cs-Cio)alkyl, (Cs-
Cr)cycloalkyl, benzyl, or R-carbonyl is a natural a-aminoacy! or nalural a-
aminoacyt-natural a-aminoacyl, -C(OH)C{O)OY" wherein Y' is H, (C1-Ce)alkyt -
or benzyl, -C(OY'o)Y1 whereln Yy Is (C+-C4) alkyl and Y is {C1-Cg)alkyl,
carboxy(C,-Ca)alkyl, amino(Cy-CaJalkyl or mono-N- or dHN,N-(Cy-
Ca)alkylaminoalkyl, -C(Y2)Yz wherein Y2 is H or methy! and Ys Is mono-N- or
di-N,N-(C-Cg)alkylamino, morpholino, piperidin-1-yl or pyrrolidin-1-yi.

The compounds of the present inventlon (including the Inventive
intermediates) may contain asymmetric or chiral centers; therefore, the
compounds and Intermediates may exisfIn different sterecisomeric forms
(e.g., enantiomers and diasterolsomers). 1t Is Intended that all
stereolsomeric forms of the Intermediates and compounds of the present
invention as well as mixiures thereof, Including racemic mixtures, form a part
of the present Invention. In additlon, the present Inventlon embraces all
geometric and positional Isomers. For example, If an Intermediate or
compound of the present invention incorporates a double bond or a fused
ring, both the cis- and {rans- forms, a8 well as mixiures, are embraced within
the scope of the invention. ’ '

Diastereomeric mixtures can be separated into their individual
dlastereoisomers on tha basis of their physical chemical differences by
methods well known 1o those sklilled in the art, such as by chromatography

" and/or fractional crystailization. Enantiomers can be separated by

converting the enantiomeric mixture into a diaslereomeric mixiure by
reaction with an appropriate optically active compound (e.g., chiral auxiliary
such as a chiral alcohol or Mosher's acid chioride), separating the
dlastereclsomers and converting (e.g., hydrolyzing) the individual
dlastereoisomers to the corresponding pure enantiomers. Also, some of the
compounds of the present Invention may be atroplaomers (e.g., substituted
biaryis) and are considered as part of this invention. Enanfiomers can also
be separated by use of a chirai HPLC column.
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The compounds of the presant invention may exist in unsolvated as
well as solvated forms with phamnaceulically acceplable solvents such as
water, ethanol, and the llke, and it is Intended that the Invention embrace
both solvated and uneoivated forms.

It is also possible that the inlermediates and compounds of the
present Invention may exist in different tautomeric forms, and all such forms
are embraced within the scope of the Invention. The term “tautomer” or
"“tautomeric form"” refers to structural isomers of different energies which are
interconvertlble via a low energy bamier. For example, proton taulomers
{also known as prototroplc tautomers) include inlerconversions via migration
of a proton, such as kelo-enol and imine-enamine isomerizations. A apecific
example of a prolon tautomer Is an imidazole moiety where the hydrogen
may migrate between the ring nitrogens.. Valence tautomers include
Interconverslons by reorganizalion of some of the bonding elecirons.

The present invention aleo embraces isolopically-labeled compounds
of the present Inventlon (including intermediates) which are kientical lo those
recited herein, but for the fact that one or more atoms are replaced by an
atom having an alomic maes or mass number different from the atomic mass-
or mass number usually found In nature. Examples of isotopes that can be -
Incorporated into the intermediates or compounds of the invention include
Isotopes of hydrogen, carbon, nitrogen, oxygen, phosphorus, sulfur, fluorine,
lodine, and chiorine, such as 2H, 3H, Y'C, 1*c, 1c, N, ®N, %0, 0, 10,
Yp, Bp, Wg 19¢ 12 12 and 3C), respectively. :

Certaln Isotopically4abeled compounds of the present invention {e.g.,
those labeled with 2H and "C) ere useful In compound and/or substrate
tissue distribution assays. Tritiated (I.e., *H) and carbon-14 (L.e., *C)
Isolopes are particularly preferred for their ease of preparation and
detectabillty. Further, substitution with heavler Isolopes such as deuterfium
(6., 2H) may afford certain therapeutic advantages resulting from greater
metabolic stability (e.g., Increased /n vivo halfife or reduced dosage
requirements) and hence may be preferred In some circumstances. Posliron
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emitting Isolopes such as **0, N, 1C, and "F are useful for positron
emission tomography (PET) studies 1o examine substrate receptor
occupancy. isolopically labeled compounds of ihe present invention can
generally be prepared by following procedures analogous to those disclosed
In the Schemes and/or in the Examples herein below, by substituting an
isotopically labeled reagent for a non-isotopically labeled reagent.

Compounds of the present invention are useful for treating diseases,
conditions and disorders modulsted by cannabinold receptor ligands (e.g.,
CB-1 raceptor antagonists); therefore, another embodiment of the present
invention is a phamaceutical composition comprising a therapeutically
effeciive amount of a compound of the present invention and a
phamacautically acceptable exciplent, diluent or carrier.

A typical formulation Is prepared by mixing a compound of the present
invention and a carier, dliuent or excipient. Sultable carrers, diluents and
excipients are well known to those skllied In the art and Include materials
such as carbohydrates, waxes, water soluble and/or swellable polymers,
hydrophille or hydrophoblc materials, gelatin, oils, solvents, water, and the
like. The particular canier, diluent or exciplent used will depend upon the
means and purpose for which the compound of the present invention Is
being applied. Solvents are generally selected based on solvents
recognlzed by persons skilled In the art as safe (GRAS) to be administered
t0.a mammal. In general, safe solvents are non-loxic aqueous solvents such
as water and other non-toxic solvents that are aoluble or miscible In water.
Suitable aqueous solvents include waler, ethanol, propylene glycol,
polyethylene glycols (e.g., PEG400, PEG300), etc. and mixtures thereof.
The formulations may also include one or more buffers, stabllizing agents,
surfacianis, wetting agents, lubricating agents, emulsflers, suspending
agents, preservatives, antioxidants, opaquing agents, glidants, processing
alds, colorants, sweeteners, perfuming agents, flavoring agents and other
known addltives to provide an elegant presentation of the drug (Le., a

5
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compound of the present invention or phermaceutical composition thereof)
or aid in the manufacturing of the pharmacsutical product (1.e., medicamant).
The farmuletions may be prepared using conventional dissolution and
mixing procedures. For example, the bulk drug substance (1.e., compound of
the present invention or stabllized form of the compound (e.g., complex with

" a cyclodextrin derivative or other known complexation agent)) Is dissolved in

a suitable solvent In the prasence of one or more of the exciplents described
above. The compound of the present Invention is typically formulated Into
pharmaceutical dosage forms to provide an easlly controllable dosage of the
drug and to glive the patient an elegant and easiy handleable product.

The pharmmaceutical composition (or formulation) for application may
be packaged In a variety of ways depending upon the method used for
administering the drug. Generally, an article for distribution Includes a
container having deposited therein the phamacseutical formulation In an
appropriate form. Sultable containers are well-known to those skilled In the
art and include materiala such as boltles (plastic and glass), sachets,
ampoules, plastic bags, metal cylinders, and the like. The container may
also include a tamper-proof assemblage‘t_o pravent indiscreet access to the
contents of the package. In addition, the container has deposited thereon a
labal that describes the contents of the contalner. The labsl may also
Include appropriate wamings.

The present Invention further provides a method of treating diseases,
conditions and/or disorders modulated by cannabinoid receptor antagonists
in an animal that Includes administering to an animal in need of such
treaiment a therapeulically effective amount of a compound of the present
invention or a phammaceutical composition comprising an effeclive amount of
a compound of the present Invention and a pharmaceutically acceptiable
exclplent, dlluent, or canler. The method Is particularly useful for treating
diseases, conditions and/or disorders modulated by cannﬁbinoid recaplor {(In
particular, CB1 receplor) antagonisis.

6O
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Preliminary investigations have indicated that the following diseases,
conditions, and/or disorders are modulated by cannabinold receptor
antagonists: ealing disorders (e.g., binge eating disorder, ancrexia, and
bulimia), welght loss or centrol (e.g., reduction In Falorle or food intake,
and/or appelite suppression), obesly, depression, atyplcal depression,
bipolar disorders, psychoses, schizophrdnia, behavioral addictions, -
suppression of reward-relaied behaviors (e.g., condllioned place avoldance,
such as suppression of cocalne- and morphine-induced conditioned place
preference), substance abuse, addictive disorders, impulsivity, alcoholism
'(e.g.. alcohol abuse, addiction and/or dependence Including treatment for
abstinence, craving reduction and relapse prevention of alcohol intake),
tobacco abuse {e.g., smoking addiction, cessation and/or dependence .
including treatment for craving reduction and relapse prevention of tobacco
smoking), dementia (Including memory loss, Alzheiner's disease, dementia
of aging, vascular dementia, mild cognitive Impaimment, age-related cognitive
deciine, and mild neuracognitive disorder), sexual dysfunction in males (e.g.,
erectile difficuity), seizure disorders, epliepsy, gastroiniestinal disorders
{e.g., dysfunction of gastrointestinal motility or Iniestinal propulsion),
attention deficit aclivity disorder (ADHD), Parkinson's disease, and type i
dlabates. '

Accordingly, the compounds of the present invention described herein
are usaful In treating diseases, conditions, or disorders that are modulated
by cannabinold recaptor antagonigis. Consequently, the compounds of the
present invention (including the compositions and processes used therein)
may be used In the manufacture of a madlcamént for the therapeutic
applications described herein.

Other diseases, condltions and/or disorders for which cannabinoid
receptor antagonists may be effective include: premenstrual syndrome or
late luteal phase syndrome, migraines, panic disorder, anxiety, post-
iraumatic syndrome, soclal phobia, cognitive Impairment in non-demented

JIndividuals, non-amnestic mild cognitive impalment, post operative cognitive
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decline, disorders assoclated with impulsive behaviours (such as, disruptive
behaviour disorders (e.g., anxiety/depression, execulive funclion
improvement, tic disorders, conduct disorder and/or oppositional defiant
disorder), adult personallty disorders (e.g., borderiine personalily disorder
and antisocial personality disorder), disesses associated with impulsive
behaviours (e.g., substance abusse, paraphillas and self-mutilation), and
Impulse control disorders (e.g., Intermitiene explosive disorder, kleptomania,
pyromenia, pathological gambling, and tricholiliomania)), absessive
compulsive disorder, chronic fatigue syndrome, sexual dysfunction In males
(e.g., premature ejaculation), sexual dysfunction in females, disorders of
sleep {o.g., sleep apnea), autlsm, mutlsm, neurodengenerative mavemant
disorders, spinal cord Injur'y, damage of the central nervous system (e.g.,
trauma), stroke, neurodegenerative diseases or toxic or Infective CNS
diseases (e.g., encephalitis or meningltls), cardiovascular disorders (a.9.,
thrombosis), and dlabetes.

The compounds of the present invention can be, adminietered to a
patient et dosage levels In the range of from about 0.7 ing to about 7,000 mg
per day. For an adult human having a body weight of about 70 kg, a dosage
in the range of from about 0.01 mg to about 100 mg per kilogram body
walght le typically sufficlent. However, some variabillty in the general dosage
range may be required depending upon the age and weight of the subject
being treated, the Intended route of administration, the particular compound

- . belng administered and the like. The determination of dasage ranges and

optimal dosages for a particular patlent Is well within the abillity of one of
ordinary sklll In the art having the benefit of the Instant disclosure. |t Is also
noted that the compounds of the present invention can be used in sustained
release, controlied release, and _delayad release fomlulaﬂgna. which formes
are also well known to one of ordinary skifl in the art. !

The compounds of this invention may also be used In conjunction with
other pharmaceutical agents for the treatment of the diseasses, conditions -
end/or disorders described herein. Therefore, methods of treatment that
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include administering compounds of the present Invention In combination
with other pharmacaeutical agents are also provided. Suitable
pharmaceutical agenls that may be used In combination with the compounds
of the present Invention Include anti-obesity agents such as apollpoproleln'-B
secretion/microsomal triglyceride transfer protein (apo-B/MTP) inhibitors,
MCR-4 agonists, cholecystokinin-A (CCK-A) agonists, monoamine reuptake
Inhibitors (such as sibutramine}, sympathomimetic agents, pa adrenergic
raceptor agonists, dopamine receptor agonists (such as bromocriptine),
melanacyle-stimulating hormone receplor analogs, SHT2¢ receptor agonists,
melanin concentrating hormone antagonisis, leptin (the OB proteln), leptin
analogs, leplin receptor agonists, galanin antagonists, lipass inhibitors (such
as tetrahydrolipstatin, l.e. orlistat), anoreclic agen.ls (such as a bombesin
agonist), Neuropeptide-Y receplor antagonists, thyromimetic agents,
dehydroeplandrosterone or an analog thereof, glucocorlicold receptor
agoniets or antagonists, orexin receptor antagonists, glucagon-ike peptide-1
receptor agonists, cillary neurotrophic factors (such as Axokine™ available
from Regeneron Pharmaceuticals, Inc., Tarmylown, NY and Procter &
Gamble Company, Cincinnati, OH), human agouli-relaled protein (AGRP)
inhibltors, ghrelin receptor antagonists, histamine 3 receplor antagonists or
invarse agonists, neuromedin U receptor agonists and the like. Other antl-
obesity agants, Including the preferred agenis set forth hereinbelow, are well
known, or will be readlly apparent In light of the Instant disclosure, to one of

" ordinary skl in the art.

Especially preferred are anti-obesity agents sslecled from the group
consisting of orlistat, sibutramine, bromocriptine, ephedrine, leptin, and
peeudoephedrine. Preferably, compounds of the present invention and
combination therapies are administerad In conjunction with exercise and a
sensible diet. :

Represeniative antl-obesity agents for use in the combinations,
phamacseutical compositions, and methods of the invention can be prepared
using methods known 1o one of ordinary skill In the art, for example,
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sibutramine can be prepared as described In U.S. Pat. No. 4,929,629;
bromocriptine can be prepared ag described in U.S. Pat. Nos. 3,752,814 and
3,752,888; and orlistat can be prepared as described in U.S. Patl. Nos.
5,274,143; 5,420,305; 5,540,917; and 5,643,874. All of the above recited
U.S. palents are Incorporated herein by feference.

Other suitable pharmaceutical agents that may be adminlstered In
combination with the compounds of the present invention include egents
designed 1o treat tobacco abuse (e.g., nicoline receplor partial agonists,
bupropion hypochloride {(also known under the tradename Zyban™) and
nicoline replacement therapies), agents to ireat arectila dysfunction {e.g.,

dopaminergic agenis, such as apomorphine), ADHD agents (e.g., Ritalln™, -

Siratiera™, Conceria™ and Adderall™), and agents to treat alcoholism,
such as oploid antagonisis {e.g., naltrexone (also known under the
tradename ReVia™) and nalmefene), disulfiram {(aiso known under the
iradename Antabuse™), and acamprosate (also known under the

- tradename Campral™})). In addition, agents for reducing alcohol withdrawal

symptoms may also be co-administered, such as benzodiazepines, befa-
blockers, clonldine, carbamazepine, pregabalin, and gabapentin
(Neurontin™), Treatment for alcoholism Is preferably administered in
combination with behavioral therapy including such components as
motlvational enhancement therapy, cognitive behavioral therapy, and referral
to self-help groups, including Alcohol Anonymous (AA).

Other pharmaceutical agents that may be useful include
antihypertensive agents; antidepressants (e.g., fluoxetine hydrochloride
(Prozac™})); cognitive improvement agents (e.g., donepezil hydrochloride
(Aircept™) and other acetyicholinesterase Inhibitors); neuroproleclive agents
(e.g., memantine); antipsycholic medicatlons (e.g., 2iprasidone (Geodon™),
risperidone (Risperdal™), and olanzapine (Zyprexa™)); insulin and insulin
analogs (e.g., LysPro Insulin); GLP-1 (7-37) (insullnolmplri) and GLP-1 (7-
36)-NHz; sulfonylureas and analogs thereof: chiorpropamide; glibenclamide,
tolbutamide, tolazamide, acetohexamide, Glyptzide®, glimepiride,



15

L)

65

WO 2004037823 PCT/IB200JANNG 19

repagiinide, meglitinide; biguanides: metformin, phenformin, buformin; a2-
antagonists and imidazolines: midaglizole, Isaglidole, derglidole, idazoxan,
efaroxan, fluparoxan; other insulin secretagogues: linogliride, A-4166;

glitazones: cigiitazone, Actos® (pioglitazone), englitazone, troglitazone,

darglitazone, Avandia® (BRL48653); fatly acid oxidation inhibitors: clomoxir,
etomoxir; a~glucosidase Inhibltors: acarbose, miglilol, emiglitate, vogliboses,
MDL-25,637, camigltbose, MDL-73,945; p-agonisis: BRL 35135, BRL 37344,
RO 168-8714, ICI D7114, CL 316,243; phosphodiesterase inhibitors: L-
386,398; lipid-lowering agents: benfluorex: fenflurainine; vanadate and
vanadium complexes (e.g., Naglivan®) and peroxovanadium complexes;
amylin antagonlsts; glucagon antagonists; gluconeogenesls inhibitors;
somatostatin analogs; antilipolytic agents: nicotinic acld, aclpimox, WAG
994, pramlintide (Symlin™), AC 2083, nateglinide, aldose reductase
Inhibltors (e.g., zopolrestat), glycogen phosphorylase Inhibitors, sorbliol
dehydrogenase Inhibitors, sodium-hydrogen exchanger iype 1 (NHE-1)
Inhibitors and/or choleslerol blosynthesis Inhibitors or cholesterol absorption
inhibliors, especially a HMG-CoA reductase inhibitor, or a HMG-CoA
synthase Inhibitor, or a HMG-CoA reduclase or synthase gene axpression
Inhibltor, a CETP inhibitor, a bile acid sequesterant, a fibrate, an ACAT
inhibltor, a squalene synthetase Inhibitor, an anti-oxidant or nlacin. The
compounds of the present Invention may also be adminisiered in

. combination with a naturally occurring compound that acts to lower plasma

cholesterol levels, Such naturally occurring compounds are commonly
called nutraceuticals and include, for example, garlic extract, Hoodia piant
axtracts, and niacin. '

The dosage of the additlonal pharmaceutical agent Is generally
dependent upon a number of faclors including the health of the subject being
treated, the extent of treatment desired, the nature and kind of concurment
therapy, if any, and the frequency of treatment and the naiure of the effect
desired. In general, the dosage range of the additional pharmaceutical
agent Is In the range of from about 0.001 mg {o about 100 mg per Idlogr.am
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body weight of the individual per day, preferably from about 0.1 mg 1o about
10 mg per kilogram body weight of the Individual per day. However, some
variabllity In the general dosage range may also be required depending upon
the age and weight of the subject being treated, the intended route of
administration, the pardicular anti-obesity agent being administered and the
like. The determination of dosage ranges and optimal dosages for a
pariicular patient is also well within the ability of one of ordinary skill In the art
having the benefit of the instant disclosure.

According to the methods of the inventlon, a compound of the present
invention or a combination of a compound of the present invention and at
least one additional pharmaceutical agent is administered o a subject in
need of such trealment, preferably in the form of a pharmaceutical
composltion. In the combination aspect of the invention, the compound of
the present Inventlon and at least one other phammaceutical agent {e.g., ant-
obaesity agent, nicotine receptor partlal agonist, ADHD agent, dopaminergk:
agent, or opiold antagonist) may be administered elther separately or in the
pharmmaceutical composition comprising both. It is generally preferred that
such adminisiration be oral. However, If the subject being trealed Is unable
to swallow, or oral administration is otherwise impaired or undesirable,
parenteral or transdermal administration may be appropriats.

According to the methods of the invention, when a combination of a
compound of the present Invention and et least one other pharmacsutical
agent are administered together, such administration can be sequentlal In
ime or simultaneous with the simulleneous method baing generally preferred.
For sequentlal administration, a compound of the present Invention and the
additional pharmaceutical agent can be administered in any order. It is
generally prefemed that such administration be oral. ILIs especially preferred
that such administration be oral and simultaneous. When a compound of the
present invention and the additional phamaceutical agent are administered
sequentially, the administration of each can be by the same or by diflerent
methods.

bb
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According to the methods of the invention, a compound of the present
Invention or a combination of a compound of the present invention and at
least one additional pharmaceutical agent {referred to herein as a
“combination”) is preferably administered in the form of a pharmaceutical
compaosition. Accordingly, a compound of the present invention or a
combinailon can be administered to a patient separately or logether In any
conventlonal oral, rectal, transdermal, parenteral, (for example, Intravenous,
Intramuscular, or subcutaneous) Intracistemal, intravaginal, intraperiloneal,
intravesical, local (for axample, powder, ointment or drop), or buccal, or
nasal, dosage form. '

Compositions suitable for parenteral Injection generally Include
pharmaceutically acceptable sterlle aqueous or nonaqueous solutions,
dispersions, suspensions, or emulsions, and slerile powders for
reconstitution Into sterile Injectable solutions or dispersions. Examples of
sultable aqueous and nonaqueous carmlers or dliluents (including solvents
and vehicles) include water, ethanol, polyols {propylene glycol, potysthylene
glycol, glycerol, and the like), sultable mixtures thereof, vegetable oils (such
aa olive oll) and injectable organic esters such as elhyl cleate. Proper
fluidity can bs maintained, for example, by the use of a coating such as
leclthin, by the maintanance of the required particle size In the case of
dispersions, and by the use of suifactants.

These composiiions may also contain excipients such as preserving,
wetting, emulsifying, and dispersing agents. Prevention of microorganism
contamination of the compoasitions can be accomplished with various
antibacterial and antifungal agents, for example, parabens, chiorobutanol,
phenol, sorblc acid, and the llke. it may alsc be desirable to inciude Isotonic
agents, for example, sugars, sodium chloride, and the like. Prolonged
absorption of injectable pharmaceutical compositions can be brought about
by the use of agents capable of delaying absorption, for axample, aluminum
monostearate and gelatin,

6Y
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Solid doaagé forms for oral administration Include capsules, ablets,
powders, and granules. In such solid dosage forms, a compound of the
present invention or a combination Is admixed with at least one inert
customary pharmacsutical exclplent (or camler) such as sodium clirate or
dicalclum phosphate or (a) flliers or extenders (e.g., starches, lacitose,
sucrosa, mannilol, siliclc acid and the like); {b) binders (e.g.,
carboxymethyicellulose, alginates, gelatin, polyvinylpynolidone, sucrose,
acacia and the ltke); (¢) humectantis (e.g., glycerol and the like); (d)

_digintegrating agents (e.g., agar-agar, calcium carbonate, potato or tapioca

starch, alginic acld, certain complex sllicates, sodium carbonate and the
like); (e) solution retarders (e.g., paraffin and the like); (f) absorption
acceleralors (e.g., quaternary ammonium compounds and the like); (g)
wetling agents (e.g., celyl alcohol, glycerol monostiearate and the like); (h)
adsorbents (e.g., kaollin, bentonite and the like); and/or (i) lubricanta (e.g.,
talc, calcium stearate, magnesium stearale, solld polyethylene glycols,
sodlum lauryl sulfate and the like). in the case of capsules and tablets, the
dosage forms may also comprise buffering agents.

Solld composlitions of a simlar type may also be used as filiers in soft
or hard filled gelatin capsules using such exciplents as lactose or milk sugar,
as wefl as high molecular welight polyethylene glycols, and the like.

Solld dosage forms such as tablets, dragees, capsules, and granules
can be prepared with coalings and shells, such as enteric coatings and
others well known in the art. They may also contain opacifying agents, and
can also be of such composition that they release the compound of the
present invention and/or the additional pharmaceutical agent in a delayed
manner. Examples of embedding compositions that can be used are
polymeric substances and waxes. The drug can also be in micro-
encapsulated form, if appropriate, with one or more of the hbove-mentioned
excipients. '

Liyuld dosage forms for oral administration Inciude pharmaceutically
acceptable emuisions, solutions, suspensions, syrups, and eilxirs. In
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addition to the compound of the present invention or the combination, the
liquid dosage form may contaln inert diluents commonly used in the art, such
as water or other solvents, solubillzing agents and emulsifiers, as for
example, ethyl alcohol, Isopropyl alcohal, ethyl carbonate, ethyl acetate,
benzyl alcohol, benzyl benzoate, propylene glycol, 1,3-butylene glycol,
dimethyiformamide, oils (e.g., cotlonseed oll, groundnut oil, corn germ oil,
olive oil, castor oil, sesame seed oil and the like), glycerol, tetrahydrofurfuryl
alcohol, polyethylene glycols and fatty acid esters of sorbitan, or mixtures of
these subsiances, and the like.

Besides such Inert diluents, the composition can also include
exciplents, such as welling agentis, emulsifying and susperxiing agents,
swaelening, flavoring, and perfuming agents.

Suspenslons, in addition to the compound of the present invention or
the combination, may further comprise si.lspendlng agents, e.g., ethoxylated
Isostearyl alcohols, bolyoxyathylene sorbitol and sorbitan eslers,
microcrystalline cellulose, aluminum metahydroxide, bentonile, agar-egar,
and tragacanth, or mixtures of these substances, and the like.

Compositions for reclal or vaginal administration preferably comprise
suppositories, which can be prepared by mixing a compound of the present
Invention or'a combination with suitable non-imitating exclplents or caners,
such as cocoa butler, polysthylene glycol or a suppository wax which are
solid at ordinary room temperature but liquid at body temperalure and
therefore melt in the reclum or vaginal cavity thereby releasing the active
component(s).

Dosage forms for topical administration of the compounds of the
present Invention and combinations of the compounds of the present
Invention with ant-obesily agents may comprise ointments, powders, sprays
and Inhalants. The drugs are admixed under sterile conditions with a
pharmaceutically acceptable carrler, and any preservalives, buffers, or
propellants that may be required. Ophthalmic formulations, eye ointments,
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powders, and solutions are also Intended {o be included within the scope of
the present invention.

The following paragraphs describe exemplary formulations, dosages,
stc. ussful for non-human animals. The administration of the compounds of
the present Invention and combinations of the compounds of the present
invention with antl-obesity agents can be effected orally or non-orally {e.g..
by injection).

An amount of a compound of the present invention or combination of
a compound of the present invention with an antl-obesity agent is
administered such that an effective dose Is received. Generally, a dally dose
that is adminisiered orally o an animal is belween about 0.01 and about
1,000 mg/kg of body weight, preferably belween about 0.01 and about 300
mp/kg of body weight. r

Conveniently, a compound of the present invention {(or combination)
can be carried In the drinking water so that a therapeutic dosage of the
compourd Is Ingesied with tha dally water supply. The compound can be
directly metered Into drinking water, preferably In the form of a liquid, water-
soluble concentrate (such as an aqueous solution of a water-soluble salt). -

Conveniently, a compound of the present invention {or combination)
can aiso be added directly to the feed, as such, or in the form of an animal
feed supplement, also referred to as a premix or concentrate. A premix or
concentrate of the compound In a carrier is more commonly employed for the
inclusion of the agent In the feed. Suitable carriers are liquid or solid, as
deslred, such as water, various meals such as alfaifa meal, soybean meal,
coltonseed oll mee!, linseed oll meal, comcob meal and com meal,
molasses, urea, bone meal, and mineral mixes such as are commonly
employed In poultry feeds. A particularly effective carrier is the respective
animal feed Itself: that Is, a small portion bf such feed. The camier facilllaies
uniform distribution of the compound In the finished feed with which the
premix Is blended. Prefserably, the compound is thoroughly blended Into the
premix and, subsequently, the feed. In this raspect, the compound may be
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dispersed or dissolved in a suitable oily vehicle such as soybean oil, com oll,
cotlonseed oil, and the like, or in a volatile organic solvent and then blended
with the carrier. It will be appreciated that the proportions of compound in
the concentrale are capable of wide variation since the amount of the
compound in the finished feed may be adjusted by blending the appropriate
proportion of premix with the feed to obtain a desired level of compound.

High polency concentrates may be blended by the feed manufaciurer
with protelnaceous camier such as soybean oil meal and other meals, as
described above, to produce concentrated supplements, which are sultable
for direct feeding to animals. In such instances, the animals are permitied {0
consume the usual diet. Allematively, such conceniraied supplements may
be added directly to the feed to produce a nutritionally balanced, finished
feed conlaining a therapeulically eflective level of a compound of the present
invention. The mixtures are thoroughly blended by standard procedures,
such as In g twin shell blender, 1o ensure homogeneity.

. If the supplement Is used as a top dressing for the fead, it llkewlse
helps 1o ensure untformity of distribution of the compound acrosa the top of
the dressad feed.

Drinking water and feed effective for Increasing lean meat deposition
and for improving lean meat to fet ratio are generally prepared by mixing a
compound of the present invention with a sufficient amount of animal feed to
provide from about 10 to about 500 ppm of the compound In the feed or

The preferred medicated swine, catille, sheep and goat feed generally
contain from about 1 to about 400 grams of a compound of the present
Invention (or comblnation) per ton of feed, the oplimum amount for these
animals usually being about 50 to about 300 grams per ton of feed.

The prefermed poultry and domestic pet feeds usually contain about 1
io about 400 grams and preferably about 10 10 about 400 grams of a

. compound of the present invention (or combination) per ton of feed.
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For parenteral administration In animals, the compounds of the
present Invention (or combination) may be prepared in the form of a paste or
a pellet and administered as an Implant, usually under the skin of the head
or ear of the animal In which Increase in iean meat deposition and
improvement In lean meat to fat ratio is sought.

In general, parenteral adminisiration Involves Injection of a sufficient
amount of a compound of the present invention {or combination) to provide
the animal with about 0.01 to about 20 mg/kg/day of bo:iy weight of the drug.
The preferred dosage for poultry, swine, catile, sheep, goals and domestic
pels Is in the range of from about 0.05 io about 10 mg/kg/day of body weight
of drug.

Paste formulations can be prepared by dispersing the drug in a
pharmaceutically acceplable oil such as peanut oil, sesame ofl, com oll or
the like.

Pellets containing an effective amt;unt of a compound of the present
Invention, phammaceutical compasition, or comblination can be prepared by
admixing a compound of the present Invention or combination with a diluent
such as carbowax, camuba wax, and the like, and a lubricant, such as
magnesium or calclum stearate, can be added to Improve the pelleting
process.

It Is, of course, recognized that more than one pellet may be
administered to an animal to achieve the desired dose level which will
provide the increase in lean meat deposition and improvement in lean meat
to fat ratio desired. Moreover, implanis may also be made perlodically
during the animal treatment period In order {0 maintain the proper drug level
in the animal's body. ' [

The present invention has several advantagecus veterinary features.
For the pet owner or veterinarian who wishes o increase [eanness and/or
trim unwanted fat from pet animals, the Instant inveniion p.rovldas the means
by which this may be accomplished. For poullry, beef and swine breeders,

Y2
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utilizetion of the method of the present inventlon ylelds leaner animals th.al
command higher sale prices from the meat Industry.

Embodiments of the present invention are illustrated by the following
Examples. It Is to be understood, however, that the embodiments of the
invention are not limiled to the specdific detalls of these Examples, as other
variations thereof will be known, or apparent in light of the Instant disclosure,
to one of ordinary skill in the art.

EXAMPLES

Unless specifled otherwiss, starting materiais are generaily avallable
from commercial sources such as Aldrich Chemicals Co. (Mllwaukee, WI),
Lancaster Synthesls, Inc. (Windham, NH), Acros Organics (Fairlawn, NJ),
Maybridge Chemical Company, Lid. (Comwall, England), Tyger Sclentific
(Princelon, NJ), and AstraZeneca Pharmaceuticals {L.ondon, England).

General Experimental Procedures

NMR spectra were recorded on a Varian Unity™ 400 or 500 (available
from Varian Inc., Palo Alto, CA) at room temparature at 400 and 500 MHz 'H,
respeciively. Chemical shifts are expressed in parts per milllon (5) relative 1o
resldual solvent as an Internal reference. The peak shapes are denoted as
follows: s, singlet; d, doublet; t, triplet; q, quarlet; m, mulllplet; br s, broad
singlet; v br s, vary broad singlet; br m, broad multiplet; 2s, two singlets. In
some cases only representative 'H NMR peaks are given.

Mass specira were recorded by direct flow analysis using positive and
negative atmospheric pressure chemical lonization (APcl) scan modes. A
Waters APc/MS model ZMD mass speclrometer equipped with Glison 215
liquid handling system was used to carry out the experiments

Mass spectrometry analysis was siso obtained by RP-HPLC gradient
method for chromatographic separation. Molecular weight identification wae
recorded by poélllvo and negative eleclrospray ionizatlon (ESI) scan modes. A
Watsrs/Micromass ESI/MS model ZMD or LCZ mass spectrometer equipped

1
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with Gllson 215 liquid handling system and HP 1100 DAD was used to carry
out the experiments.

Where the Intensity of chicrine or bromine-contalning lons are
described, the expected Intensity ratio was observed (approximately 3:1 for
%cy¥Cl-containing lons and 1:1 for ™Br/®'Br-contalning lons) and only the
lower mass ion is given. MS peaks are reporied for all axamples.

Optical rotations were determined on a PerkinElmer™ 241 polarimeter
(avallable from PerkinElmer inc., Wellesley, MA) using the sodium D fine (A =
589 nm) at the Indicaled temperature and are reported as follows [a]o™™,
concentration (¢ = g/100 mi), and solvent.

Column chromatography was petformed with elther Baker™ silica gel
{40 pry; J.T. Baker, Phillipsburg, NJ) or Silica Gel 50 (EM Sclences™,
Gibbstown, NJ) in glass columns or in Biotage™ columns (ISC, Inc.,
Shelton, CT) under low nitrogen pressure. Radlal chromatography was
performed using a Chromatotron™ (Harrison Resaarch).

Preparation of Key Intermediates
ion of infe, lale 4-{4-ch n midij
4.5-diamine (I-(1A-1)a):
QaC
Gl
n NH,
-{1A-1)a

6-amino-4,6-dichloropyrimidine (5.00 g, 29 mmol) and 4-chloroaniline
(4.71 g, 36 mmotl) were suspended in 80 ml HzO and 12 r'|_1I ethanol.
Concentraisd HCI (1.2 ml, 14.5 mmol) was added at room temperalure
followed by warming reaction to 82 *C. Afer stirring for 18 hours the
reaction was cooled to room iemperature and stimed for 66 hours. The
precipitate was collected on a sintered glass funnel and rinsed with water
followed by hexanes. After drying under vacuum, [<{1A-1)a was obtained as
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an off-white solki (7.38 g, 98%): +ESI MS (M+1) 255.3; 'H NMR: (400 MHz,
CD;0D): 8 7.87 (s, 1H), 7.86 (d, J = B.7 Hz, 2 H), 7.30 (d, J = 8.7 Hz, 2 H).

P ration of Inlennedjale 2 4-Dichloro-N-[4 4 h
ami) imidin-5- nzamide (I-{1A-1)b):

v
. H{1A-1)b

8-Chloro-N4-(4-chlorophenyl}-pyrimidine-4,5-diamine |{1A-1)a (34 g,
134 mmol) In pyridine (150 ml) was cooled to 0 *C and to it was added
2,4-dichlorobenzoyl chloride {25 ml, 178 mmol). The reaction was allowed to
warm to ambient temperature ovemight. The solld precipitate was collected
by vacuum filtration and dried under high vacuum to yleld the title compound
I{1A-1)b as a colorlass solid {14 g, 25%). The pyridine solution was
concentrated under reduced pressure and then triturated with methanol (500
mi) to provide additional material (35 g, 60%): +ESI MS (M+1) 427.4;'H .
NMR: (400 MHz, DMSO-dg): § 10.08 (s, 1H), 8.16 (s, 1H), 8.38 (s, 1H), 7.97
(d, J=8.7 Hz, 1H), 7.75 (d, J = 2.0 Hz, 2H), 7.64-7.60 {m, 3H), 740 (d, J =

87 Hz, 2H).
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H1A-1¢
A suspension of 2,4-dichloro-N-[4-chloro-6-(4-chlorophenylamino)-
pyrimidin-5-yl}-benzamide |-{1A-1)b (48 g, 0.11 mol) in acetic ackd (1 1) was
5 heated fo reflux for 7 hours. The reaction mixture was cooled to 0 °C, the
product (coloriess needles) was collected by vacuum flitration, and the solld
was washed with additional acetic acid, ethy! acetate, and then ether. The
praduct was dried ovemnight under high vacuum 0 afford the title compound
H1A-1)c (32 g, 73%) as a colorless, fluffy solid. The mother liquor was
io  concentrated under reduced pressure and the solid crystalitzed from
methanol to provide additional material (16 g) as a colorless solld: mp 314-
315°C; +ESI MS (M+1) 391.3; *H NMR: (400 MHz, CD;0D): 5 8.08 (s, 1H),
7.681(d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.52 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 7.48-7.41 (m, 3H), 7.31 (d,
J=8.7 Hz, 2H).
15
Preparation of Inlermediate 6 4-chiorophe jch

phenyi)-9t-putipie 0-(1A-1)d):

~O- &K

=N
cl
LA :
20 9-(4-Ch|orophenyl)-8-(2.4-dIchlorophanyl)—BH—puﬂn:-B-ol 1H{1A-1)c (6.5

g, 17 mmol) was heated to reflux In POClj (3 mil) ovemight. The reaction
mixture was concentraled under reduced preesure and the residue was
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dissolved Into chlioroform and poured onto ice. The organic layer was
separaied and washed with saturated aqueous NaHCOj;; the organic layers
were combined, dried (NazS0y,), filtered, ‘and concentrated under reduced
pressure. The residue was taken up In 1:1 methylene chloride/diethyl ether

5 (200 ml) and was then filterad {o remove residual slarting material.
Conceniratlon of the organic fayer gave the litle compound | {1A-1)d as a
yellow foam (5.8 g, 85%): +ESI MS (M+1) 411.4; 'H NMR: (400 MHz,
DMSO-dg): & 8.83 (s, 1H), 7.79-7.75 {m, 2H), 7.63-7.58 {m, 1H), 7.56 (d, J =
8.7 Hz, 2H), 7.42 (d, J = 6.7 Hz, 2H).

15 6-Chloro-N4-(4-chloraphenyl}-pyrimidine-4,5-diamine }-{1A-1)a {(1.00
g, 3.82 mmol) was dissolved in 6 ml of N,N-dimethylacetamide giving a clear
brown solution. After cooling to 5 °C, neat 2-chlorobenzoyt chioride (0.80 g,
4.34 mmol) was added over 1 minute. The solution was warmed to room

. temperature and stimed for 4 hours. Addition of water (15 ml) caused white
20 precipitate to come out of solution. The mixture was stirred for an addilional
30 minutes at room temperature, then the precipitate was collected by

vacuum filtration, rinsing with H20 and then hexanes. The solid was further

dried under vacuum fo give I-(4A-7)a as a colotess solid (1.27 g, 82%):

+APCI MS (M+1) 383.1; "TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 10.02 (s, 1H), 9.11
25 (s, 1H), 8.40 (8, 1H), 7.83 (dd, J = 7.4, 1.6 Hz, 1H), 7.86-7.40 (m, 7H).
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wparation of Intermediaie 9-{4-Ch /i ch enyl)-9H-purin-
_ 6-of (IH4A-T)h):

N

& ’1

Oy o
=N
a

I-(4A-T)b

To a suspension of 2-chloro-N-[4-chloro-6-{4-chlorophenylamino)-
pyrimidin-5-yi}-benzamide |-{4A-7)a (1.00 g, 2.54 mmol) in Isopropanol (20
ml) was added neat H;SO, (410 pl, 7.4 mmoal) at roam temperature. The
reaction was refluxed for 8 hours followed by cooling to room temperature
and stirring for 18 hr. To the helerogeneous solution was added 20 mi of
waler to promote further product precipitation. After stirring for 1 an
additional hour at room temperature, the solld was collected on a sintered
glass funnel, rinsing with water foliowed By hexanes. The product was
further dried under reduced pressure to give |{4A-7)b as a coloriess solid
(0.72 g, 80%): "H NMR: (400 MHz, DMSOQ-dg): 8 12.57 (s, 1H),8.08(d,J=

4.1 Hz, 1H), 7.68 (dd, J = 7.4, 1.2 Hz, 1H), 7.61-7.41 (m, 5H), 7.33-7.28 (m,
2H).

HAA-TYe
9-{4-Chlorophenyl)}-8-(2-chlorophenyl}-8H-purin-6-ol |-{4A-7)b (2.49 g,
6.97 mmol) was suspended in 50 ml of toluene. Trethylamine (1.07 ml, 7.68
mmol) was added followed by addition of POCly (720 pl, 7.72 mmol) at room
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temperature. The reaction was warmed 1o reflux and stirred for 23 hours to
give a clear orange solution. After cooling the reaction to room temperature
It was concentraled-under reduced pressure, diluted with isopropanol (50 mi)
and then concentrated further under reduced pressure untif copious amount
of precipitale came out of solution. The concentrated suspension was
ccoled in an Ice bath and stirred for 2 hours. The precipitate was collected
on a sinlered glass funnel and rinsed with cold isopropanol to afford, after
drying /n vacuo, I_-(_4_A_;'LE as an off-white solld (2.13 g, 82%): +ESI MS (M+1)
375.1; 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 8.84 (s, 1H), 7.76 (dd, J = 7.46, 1.2
Hz, 1H), 7.58-7.40 (m, 7H).

Preperation of In jale 6-Ch 4-{4-chicrophenvi)-2-meth
pyrimidine-4,5-digmine (I-(7A-80)a):

A
L-(7A-80)a

4,6-Dichloro-2-methylpyrimidin-5-ylamine (100 mg, 0.58 mmol) and
4-chlorophenylamine (86 mg, 0.68 mmol) were combined in H;O (1.5 ml)
and 10:1 ethanol/HCI (0.24 ml) and heated to reflux for 6 h. The reaction
mixture was cooled and HzO added to it. The product was coliected by
filtration and dried on high vacuum to give the desired compound |-(7A-80)q
as a tan solld (173 mg) that was carried on crude: +ES| MS (M+1) 260.2.

(%) late N-{4- 4-ch wenylaming)-2-
th imidin Z8Mi 'A-80}b):



WO 2004037823 PCT/IB2003/004619

Ay
O

. I{7A-B0)b
2-Fluorobenzoyl chloride (93 pl, 0.78 mmol) was added to 6-chioro-
N4-(4-chiorophenyl)-2-methylpyrimidine-4,5-dlamine }{7A-80)a (173 mg)

5 and pyridine (1 ml) and stirred at room temperature for 7 h. The reaction
was Incomplete at this time so an additlonal 1.5 equivalenls of 2-fluoro-
benzoyl chioride was added to the reaction mixture and continued etirring
ovemight at room temperature. The reaction was extracled from saturated
NaHCQO; solution into ethyl acetate. The organic layers were combined,

10 drled (NazS0,), fillered, and concentrated to dryness to afford the desired
crude product |{7A-80\b (0.26 g): +ESI MS (M+1) 381.2,

A solution of N-4-chloro-6-(4-chlorophenylamino)-2-methylpyrimidin-
5-yi]-2-fluorobenzamide |-(7A-80)b (0.25 g) In dioxane (6 mi) was treated
with 50% propanephosphoric acld cyclic anhydride (PPAA') In ethyl acetate

20 (0.6 ml) and heated to reflux ovemight. it was determined that the product
was a mixture of desired product and the hydroxy compound (displacement
of the chlorine alom). The reaction was therefore concentrated under
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reduced pressure and heated ovemnight In refluxing POClL; (6 ml). The
reection mixture was concenlrated to dryness, diluted with ethyl acetate, and
poured onto ice. Saturated NaHCO; solution was added next and the
mixture stimed. The organic layer was saparated, washed with brine, dried
(NazS0,), filtered, and concentrated to drynees. The crude product was
purified via TL.C preparative plate using 5% methanol/methylene chioride as
the solvent {0 obtain the desired compound |-{7A-80)c (88 mg, 42% from

4 8-dichloro-2-lsopropyl-pyrimidin-5-ylamine) as a solid: -l_-ESl MS (M+1)
373.2; 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 5 7.80-8.90 (m, 8H), 2.76 (8, 3H).

H{7A-80)d

) To a solution of 4-N-benzylpiperidone (5.689 gy, 26.5 mmol) in ethanol
(4.2 ml) cooled In an Ice bath was added ethylamine hydrochloride (2.69 g,
32.3 mmol) in water (3 mi), keeping the intemal temperature of the reaclion
below 10 °C. A solution of KCN (2.04 g, 31.3 mmo!) in water (7 mi) was
added to reaction solution over 10 minutes keseping the intemal temperaiure
below 10 "C. The reactlon was then warmed to room temperature and
slirred 18 hr. Isopropanol (10 ml) was added 1o the reaction mixture to give
two distinct layers: lower colorless aqueous layer and an orange organic
upper layer. The organic layer was separated and stimed with water (30 ml)
for 30 minutes. The organic layer was separated {(orange organic layer now
the bottom layer) and the orange oll was diluted in CHxCly (30 mi). The
organic layer was washed with brine, dried (NazSO,), filiered and
concentrated, in vacuo, io give 1{7A-80)d as an orange oli (8.05 g, 84%):
+APCI MS (M+1) 244.2; 'H NMR (400 MHz, CD:Ch) 5 7.32 (d, J=4.1 Hz,
4H), 7.28-7.23 (m, 1H), 3.54 (8, 2H), 2.81-2.76 (m, 2H),2.75(q, J=7.1 Hz,
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2H), 2.35-2.29 (m, 2H), 2.01-1.88 (m, 2H), 1.74-1.68 (m, 2H), 1.14 (t, J= 7.1
Hz, 3H). -

reparal In diate 1-Ben -ethylami eridi

Acid Amide (J-(7A-80)e):
, v
O
@\/N . 0
I{7A-80%
A solution of 1-benzyl-4-ethylaminopiperidine-4-carbonitrile i{7A-80)d
(0.58 g, 2.38 mmol) in methylene chioride (2 ml)cooled In an ice bath was
treated with HaS804 (1.8 ml, 33 mmol), dropwise, while keeping the internal
temperature below 20 ‘C. The reaction was then warmed to room
temperature and stired for 19 hr. After stirming was disconUnued, the thick
pale orange std.. bottom layer was separated, cooled in an ice bath and
then carefully quenched with concentrated NH4OH keeping intemal
temperature below 55 °C. ‘The aqueous layer was extracted with methylene
chloride (2 X 10 ml), the combined organic layers were washed with brine
(20 mi), dried (Na2S04), and then concentratad in vacuo to afford |{7A-80)e
as a pale orange oll that solldifies to a peach colored solld upon standing
(0.54 g, 87%): +APCI MS (M+1) 262.2; 'H NMR (400 MHz, CD;Cl) § 7.34~
7.30 (m, 4H), 7.28-7.21 (m, 1H), 7.16 (br 8, 1H), 3.48 (s, 2H), 2.71-2.68 (m,

2H), 2.47 (9, J = 7.0 Hz, 2H), 2.17-2.02 (m, 4H), 1.62-1.58 (m, 2H), 1.41 (br
8, 1H), 1.08 (t, J = 7.0 Hz, 3H).
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To a solution of 1-benzyl-4-ethyiaminopiperidine-4-carboxylic acld
amide |{7A-80)e (7.39 g, 28.3 mmol) in methanol {100 ml) was added 20%
Pd{OH); on carbon (50% water; 1.48 g). The mixiure was place on a Pan®
shaker and was reduced (50 psi Hz) at room temperature overnight. The
mixture was fillered through a pad of Celite®, and then concentrated to a
colorless solld (4.84 g, quantilative): +APC| MS (M+1) 172.2; 'TH NMR (400
MHz, CD;Cl;) & 2.89 (ddd, J = 12.9, 8.7, 3.3 Hz, 2H), 2.75 (ddd, J= 12.9,
6.6, 3.7 Hz, 2H), 2.45 (9, /= 7.2 Hz, 2H), 1.95 (ddd, J = 13.7, 8.3, 3.7 Hz,
2H), 1.55 (ddd, J = 13.7, 6.6, 3.3 Hz, 2h), 1.08 (t, J = 7.1 Hz, 3H)

. Preparsal int dia o-N-[4-ch, 4-ch n -

midin-5-vil-2-fluorobenzarpide (I-{7A-91)a):

HN. 0

F

a.
H7A81)a

8-Chloro-N4-{4-chlorophenyl)-pyrimidine-4,5-diamine |{1A-1)a (6.6 g,
26 mmol) In pyridine (30 mi) was cooled to 0 *C and to it was added
4-chloro-2-fluorobenzoyl chioride (5 g, 26 mmol). The reaclion was then
allowed to wamn to amblent temperature ovemight. The heterogeneous
reaction was diluted with ethanol (50 mi} and the resulting solki collecied by
filtration. The solids were slurried in toluene, which was then removed under
reduced pressure {o remove residual ethanol. The solid was slumied in
diethyl ether and then collected by flitration to give |-{7A-81)a (8.3 g, 78%):
+APC| MS (M+1) 409.0; "H NMR (400 MHz, CD;0D) & 10.60 (s, 1H), 10.10
(9, 1H), 9.19 (s, 1H), 8.74 (t, /= 8.1 Hz, 1H), 8.46-8.40 (m, 3H), 8.28 (dd, J=
8.7, 2.1 Hz, 1H), 8.20 (d, J = 8.7 Hz, 2H).
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Prepaali Intermediaie 6-chioro-8-(4-chioro-2 henyl)-9-(4-chioro-
-OH-puri -0
R
CIO u(ﬂ
=N
F
cl
L(ZAO1b
5 A suspension of 4-chloro-N-{4-chloro-8-(4-chlorophenylamino)-

pyrimidin-5-yi}-2-flucrobenzamide }-{7A-81)a (8.3 g, 20 mmol} in POCI3 (100
mi) was heated to reflux. The light brown reaction became homogenecus
over 2 hours, After refluxing 3 hours, the reaction mixture was cooled and
concentrated under reduced pressure to give a viscous oil. The residue was

10  dliuted with ethyl acetate and poured over ice/aqueous sodium bicarbonate.
The organic layer was separaied, washed with brine, dried (NaSOy), and

- concentrated. Crystallization from diethyl ether afforded product I{7A-81)b

(5.8 g, 73%) a8 an off-white solid: +ES! MS (M+1) 393.0; 'H NMR (400 MHz,
DMSO-dg) 5 8.81 (s, 1H), 7.72 (t, J = 8.1 Hz, 1H), 7.60-7.55 (m, 3H), 7.50-

15 7.42 (m, 3H).

To a solutlon of 1-banzhydrylazetidin-3-one (3.20 g, 13.5 mmol) in
- ethanol (100 ml) cooled in an ice bath was added isopropylamine (1.26 m,
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14.8 mmol), followed by dropwise addition of concentrated aqueous HCI
(1.23 mi, 14.8 mmol). After stiming for 15 minutes, a solution of NaCN
(0.727 g, 14.8 mmol) In water (30 ml) was added o reaction mixiure over 7
minuies. The reaction was then warmed to room temperature and stimed
ovemight. After concentrating the reaction to half volume, in vacuo, it was
then extracled from saturated aqueous sadium bicarbonate with ethyl
acetate. The combined organic layers were washed with brine, dried
(NazS0,), filtared and concentrated, in vacuo, to give an-oil (3.17 g) that was
2:1 cyanohydrin to kelone as judged by 'H NMR and LCMS, A solution of
the residue In methanol {17 mi) was treated with isopropylamine (2.3 mmali,
27 mmol) and then acetlc acld (1.6 mi, 27 mmol) at room temperature. Aller
sﬂrﬁng for 30 minuies, solid NaCN (330 mg, 8.7 mmol) was added and the
mbdure was healed to reflux overnight. The reaclion was concentrated, in
vacuo, and then extracted from saturated aquecus sodium blcarbonate with
ethyl acetate. The corhbined organic layers were washed with brine, dried '
(NazS0y), filtered and concentrated, in vacto, 1o give |-{7A-108)a as a dark
foam (3.41 g, 83%): +APCI MS (M+1) 308.4; *H NMR (400 MHz, CD:Cly) &
7.45-7.42 (m, 4H), 7.31-7.18 (m, 6H), 4.42 (s, 1H), 3.68 (d, J = 8.3 Hz, 2H),
3.11 (sepluplet, J = 8.2 Hz, 1H), 3.07 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 1.01 (d, /= 6.2 Hz,
6H).

Prepara g 1-Be i3 minoazelidine-
3 ic Acid Amij A-100)b);

A
U
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A solution of 1-benzhydryl-3-Isopropylaminoazetidine-3-carbonltrile -
(-{7A-106)a; 3.40 g, 11.1 mmol) in methylene chloride (25 ml)cooled in an
Ice bath was treated with H2S0, (5.95 ml, 111 mmol), dropwise. After the
reaction mixture was allowed 1o warm to room temperature and stir
ovemight, it was cooled in an ice bath and then carefully quenched with
concentrated NH4OH to pH 11. The mbdure was extracled with methylene
chioride, the combinad organic layers were dried (NazSO,) and then
concentrated, in vacuo, to afford a crude foam (3.3 g) thal wae then purified
on a Biotage™ Flash 40M column using 0-2% methano! in methylene
chioride as sluant to afford the title compound |{7A-108)b (2.32 g, 64%) as a
brown solkd; +ESI MS (M+1) 324.4; 'H NMR (400 MHz, CD,0D) 57.40 (d, J
=7.5Hz, 4H), 7.24 {t, J = 7.5 Hz, 4H), 7.15 {t, J = 7.1 Hz, 2H), 4.46 (s, 1H),
3.53 (d, J= 8.7 Hz, 2H), 3.06 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 2.90 (septuplet, J = 6.4 Hz,
1H), 0.87 (d, /= 6.6 Hz, 6H).

ration of Intepinediaie 3-I lnoazelidi lic Ack
Antide rochlorf alf -1

s
HNIj‘\(NHl

0 , 2ncl
HIA-106)c
To a solution of 1-benzhydryl-3-lsopropylamincazetidine-3-carboxylic
acld amide (I-(7A-108}h; 2.28 g, 7.05 mmol) in methane! (100 mi) was added
1M HCl In ether (14.8 ml, 14.8 mmol) and then water (10 mi). After the
addition of 20% Pd(OH)z on carbon (60% waler; 1.43 g), the mixture was
placed on a Pan® shaker and then reduced (50 psi H,) at room temperature
ovemnight. The mixture wae filtered through a pad of Cellta®, and then
concentraled, in vacuo. The resiklue was then concentrated, in vacuo, from
tolusne (2X), acelonitrile (2X) and then methanol io give |-{7A-106); (1.60 g,
98%) as a tan solld: +APCI MS (M+1) 158.1; 'H NMR (400 MHz, CD50D) §
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4.71 (d. J = 13.3 Hz, 2H), 4.60 (d, J = 13.3 Hz, 2H), 3.4 (sepiuplet, J = 6.8
Hz, 1H), 1.34 (d, J = 6.8 Hz, 6H).

ration of Intermediale 1-Benzh nzylaminoazefiding-

s  S-carbonitrie (I-{13A4-0)a):

Qe
J

|-(13A-0)a
To a solution of 1-benzhydrylazetidin-3-one (3.3 g, 14 mmol) in
methanol (35 ml) was added benzylamine (1.6 ml, 15 mmol) and then acetic
10 acld (0.88 ml, 15 mmol) at room temperature. After stirring for 45 minutes,
solid NaCN (0.76 g, 15 mmol) was added in portions over 2 minutes and the
mbdure was heated to reflux ovemight. The reaction, which now contained a
precipilate, was cooled and then stimed at room temperature. The solld were
collected by vacuum filtration, rinsed with a emall volume of cold methanal,
15  and then dried, in vacuo, to give 1-{13A-9)g as a solld (3.56 g, T2%): +APCI
MS (M+1) 354.4; 'H NMR (400 MHz, CD;0D) 8 7:40 (d, J = 7.5 Hz, 4H),
7.35(d, J= 7.5 Hz, 2H), 7.31-7.20 (m, TH), 7.16 {t, J = 7.3 Hz, 2H), 4.44 (8,
1H), 3.76 (s, 2H), 3.48 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 3.05 (d, J = 8.3 Hz, 2H).
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A solution of 1-benzhydryl-3-benzylaminoazetidine-3-carbonitrile
H{13A-9)a (3.45 g, 9.76 mmol) in methyiene chloride (55 ml) cooled in an ice
bath was treated with Hz80, (8.1 ml, 0.15 mol), dropwise. After the reaction
midure was allowed to warm to room {emperaiure and stir ovemight, it was
cooled in an Ice bath and then carefully quenched with concentrated NH,OH
fo pH 10. The mixture was extracted with methylene chioride and then tha
combined organic layers were washed with brine, dried (Na;S0,) and
concentrated, /n vacuo, lo afford a brown solld. Trituration of this material

_ from haxanes/ diethyl ether afforded a light tan solid which were collected by

vacuum filtration, ';Mashed with additlonal hexanes and dried, in vacuo, to
give -(13A-9)b (3.34 g, 92%): +ESI MS (M+1) 3724; H NMR (400 MHz,

CD30D) § 7.41 (d, J = 7.5 Hz, 4H), 7.35 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.31-7.22 (m,
7H), 7.16 (& 'J = 7.7 Hz, 2H), 4.50 (s, 1H), 3.60 {s, 2H), 3.48 (d, J= 8.3 Hz,
2H), 3.16 (d, J = 8.3 Hz, 2H).

&8



10

15

7

WO 2004037323 PCT/ID2003/004619

v
D[\;NH.
U e

A suspension of 1-benzhydryl-3-benzylaminoazetidine-3-carboxylic
acld amide }-{13A-8)b (3.06 g, 8.24 mmol) In methanol (80 ml) cooled In an
Ice bath was treated with acetic acid (2.4 ml, 41 mmol), sodium acetate (6.8
@. 82 munol) and acetaldehyde (1.8 ml, 41 mmol). After stiming for10
minutes, NaCNBH; (6.24 mg, 9.9 mmol) was added, portionwise. Afler
stirring for 45 minutes, the mixture was then allowed to warm to room
temperature and stir overnight. The reaction was concentraied, in vacuo,
and the resldue then extracled from saturaled aqueous sodium bicarbonate
with ethyl acetate, the combined organic layers were washed with brine,
dried (MgS0,), and then concentrated, /n vacuo, to afford the crude product
(3.8 g): +APCI MS (M+1) 400.5; "H NMR (400 MHz, CDCl) 5 7.41-7.37 (m,
6H), 7.20-7.22 (m, 6H), 7.20-7.12 (m, 3H), 4.44 (8, 1H), 3.74 (s, 2H), 3.47 (d,
J=8.3Hz, 2H),3.12 (d, /= 8.3 Hz, 2H), 2.56 (q, /= 7.2 Hz, 2H), 0.85 (L, J =
7.1 Hz, 3H).

For purffication, & solution of the free base in methanoi (75 mi) was
trealed with 1M HCI In diethyl ether (21 ml), dropwise over 5 minutes. Afler
sliming for 20 minutes, the mixiure was concentraled under reduced
pressure followed by concentration from addition methanol (2X) and then
ethanol. The residue was then suspended and stirred in isopropanol (3 ml)
while dlathyl ether (50 ml) was slowly added. Afler sliming for 45 minutes, the
sollds were then isolated by vacuum filiration, were washed with ether and
drled, in vacuo, to provide [{{3A-8)c (4.4 g, quaniitative): +APCI MS (M+1)
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400.5; 'H NMR (400 MHz, CD;0D) & 7.55-7.25 (br m, 15H), 5.76 (br s, 1H),
4.21 (br s, 4H), 3.93 (v br s, 2H), 1.02 (br s, 3H).

rafion of In iale -ethylaminoa ng-

5 ifril -0)d):
v

Y. oo
J

-{13A-8
To a mixture of 1-benzhydrylazetidin-3-one (9.5 g, 40 mmol) In
methanol (30 ml) was added ethylamine hydrochloride (4.2 g, 52 mmol) and
10 then acetic acld (3.0 ml, 52 mmol) at room temperature. After stirring for 15
minutes, solld KCN (3.4 g, 52 mmol) was added and the homogeneous
mixiure was heated at 60 °C, ovemight. The reaction was cooled and then
concentrated, in vacuo. The residue was then extracted from saturated
aqueous sodium bicarbonate with ethyl acetate, the combined organic layers
15 were washed with brine, dried (MgSO,), and then concentrated, in vacuo, to
afford |{13A-9)d as.a colorless solid (11.7 g, quantilative): +ES MS (M+1)
292.2; *'H NMR (400 MHz, CD;0D) 5 7.42 (d; J=7.5Hz, 4H), 7.28 {, J= 7.5 .
Hz, 4H), 7.17 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 4.47 (s, 1H), 3.54 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 3.25
{(d, J= 8.3 Hz, 2H), 2.61 (8, J = 7.2 Hz, 2H), 1.11 (t, /= 7.3 Hz, 3H).
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I-{(13A-9)e

A vigorously stimed solution of 1-benzhydryl-3-ethylaminoazetidine-
3-carbonitrile (J-{13A-8)d; 11.7 g, 40 mmol) in methylene chioride (150 mi)
cooled In an Ice bath was freatad with Ha50, (22 ml, 0.4 mol), dropwise.
After the reaction mixiure was allowed to warm fo toom {emperature and stir
ovemight, it was cooled in an ice bath and then carefully quenched with
concentraled NH,OH to pH 11. The off-white solkie that formed during the
quench were collected by vacuum flitration. The aqueous mixture was then
axtracted with methylene chioride, the combined organic layers were
washed with brine, dried (Na;S04) and then concentrated, in vacuo, to aflord
additional sollds. The combined solids were stied for 1 hour in ethyl acetate

(150 mL) and then collected by vacuum flitration to give }-{13A-B)e (9.2 g,
74%) as a solid: +ES MS (M+1) 310.2; 'H NMR (400 MHz, CD;0D) 5 7.41

(d, J=7.1 Hz, 4H), 7.25(t, J = 7.5 Hz, 4H), 7.16 (1, J = 7.5 Hz, 2H), 4.48 (s,
1H), 3.44 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 3.11 (d, J= 8.3 Hz, 2H), 2.47 (g, J=7.1 Hz,
2H), 1.10 {t, J=7.3 Hz, 3H).

0 s2Hcl
H13A-9)
To a solutlon of 1-benzhydryl-3-(benzylethylamino)-azetidine-
3-carboxylic acid amide hydrochloride salt (1-(13A-8)c; 0.68 g, 1.4 mmol) in
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methanol (25 mi) was added 20% Pd(CH), on carbon (30% water; 0.13 g).
The mixture was placed on a Parr® shaker and then reduced (45 psi Ha) at
room temperature overnight. The mixture was dliuted with methanol (200 mi)
fitered through a 0.45 pm filter disk, and then concentrated to a solid. The
residue was triturated from diethy! ether, collected by vacuum fillration,
washed with ether and then dried, /n vacuo, {o aflord |-({13A-8)F (298 mg,

. 88%): +APCI MS (M+1) 144.1; 'H NMR (400 MHz, CD;Clz) § 4.58 (s, 4H);

3.00(q, J= 7.2 Hz, 2H), 1.36 {t, J = 7.1 Hz, 3H).

Altematively, a solutlon of 1-benzhydryl-3-ethylaminoazetidine-3-
carboxyiic acld amide (-2A-1g; 9.2 g, 30 mmol) in methanol (150 ml) at 0 *C
was added 1M HCl in ether (75 ml, 75 mmol). The mixture was concentrated
to 2/3 volume la remave the ether, in vacuo, and then methanol was added
to bring the reactlion volume to 150 mL. This was repealsd a second time.
AfRter the addition of 20% Pd(OH);z on carbon (50% water; 2.3 g), the mixture
was placed on a Pan® shaker and then reduced (45 psl H;) at room
temperafure overnight. The mixture was Qilulad with methanol (350 mi)
fittered through Celite®, rinsing with additional methanol. The methanol
fractions were filtered through a 0.45 um filter disk, and then concentrated

under reduced pressure 1o give a solld residue that was trilurated from
dlethyl ether, collected by vacuum filiration, washed with ether and then
dried, In vacuo, to afford |-(13A-D) (6.3 g, 91%) as a tan solld.
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A solution of 6-chloro-9-(4-chlorophenyl}-8<(2,4-dichlorophenyl)-
8H-purine |-(1A-1)d (202 mg, 0.49 mmol) and tetrakis(triphenyiphosphine)
palladium(0) (60 mg, 0.048 mmol) In dimethylformamide (1.5 ml) was
degassed and to It was added tributyl{1-ethoxyvinyl}-stannane (250 pl, 0.74
mmol). The reaclion mixiure was heated to 100 *C until completed as shown
by TLC. A solution of 2:1 of HzO/conc. HCI (1.5 ml) was added to the
reaction mixture and the heating continued for 1 hour. The reaction was
dlluted with ethyl acelale and washed with waler. The organic layers were
combined, dried (Na250y), filtered, and concentrated to dryness. The crude
material was purified via TLC preparalive plate using 30% ethyl
acetate/hexanes as the solvent to afford the desired product |-(1§A-1}a (50
mg, 25%): +ESI MS (M+1) 417.3; *H NMR (400 MHz, CDCl;) 5 9.11 (s, 1H),

 7.589 (d, J= 8.7 Hz, 1H), 7.43-7.30 (m, 4H), 7.21 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 2.92

(s, 3H).
ration of int 4-Chiorophenvi)-B-(2,4-di -
8H-purine-G-carbat 16A-1
N
CN
=N
cl
cl

(1

6-Chloro-8-{4-chlorophenyl)-8-(2,4-dichlorophenyl}-0H-purine
1-{1A-1)d (200 mg, 0.49 mmol) was dissolved in acetonitrile (5 ml) and stimed
at 0 °C. Tetrabutylammonium cyanide (236 mg, 0.88 mmof) and-1,4-dlaza-
bicyclo[2.2.2]octane (173 mg, 1.5 mmol) were added to the reaction mixture
and stiming was continued at 0 °C for 3 hours. The reactlon mixture was
concenirated under reduced pressure and then purified by flash
chromatography using 30% ethyl acetale/hexanes as the sluant to obtain the
desired product [{16A-1)a (215 mg, quant): +ESI MS (M+1) 400.2; 'TH NMR

93
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(400 MHz, CDCls) 3 8.08 (s, 1H), 7.57 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.45-7.39 (m, 4H),
7.21 (d, J = 8.7 Hz, 2H).

Preparation.of Inlennediate 4 hen 2,4-dich : -

SH-purin- th ine (I-(16A-1

GO '1/\" NH,

H16A1)b

B8-(4-Chlorophenyl)-8-(2 4-dichlorophenyl}-8H-purine-8-carbonitrile
|-{(16A-1)a (110 mg, 0.27 mmol) was dissolved in methylene chloride (0.9 ml)
and the solution cooled to -78 °C. Diisobutyl aluminum hydride (1 M In
maethylene chioride; 590 ul, 0.59 mmol) was added dropwise to the reaction
mixture and stirming continued at -78 °C untll TLC indicated the starting
material had been consumed. Methanol (100 pi) was added to the mixture
to quench the reaction and the cooling bath was removed. The reaction
mixiure was exiracted with ethyl acstate from 1 M HCl. The organlc layer
was back-extracted with 1M HCI and the aqueous layers combined. The
aqueous layers were then brought to a baslc pH with sodium hydroxide and
extracted with ethyl acetate. The organic layers were combined, dried
(Na2S0,), filtered, and evaporated to dryness io aflord the desired
compound |-{16A-1)b : +ESI MS (M+1) 404.4; 'H NMR (400 MHz, CD;0D) &
8.92 (s, 1H), 7.68 (d, J= 8.3 Hz, 1H), 7.57 (d, J = 1.7 Hz,-1H), 7.53-7.43 (m,
3H), 7.36 (d, J= 8.3 Hz, 2H), 4.40 (s, 2|-i).

ration of inie fe N Chi g In-1- indine-
4. 5-dia I -1
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CIO\ '1&"
L0
Hi7A-1)a

6-Chloro-N4-{4-chlorophenyl)-pyrimidine-4,5-diamine }-{1A-1)a (114
mg, 0.45 mmol) and pyrrolidine (1 ml, excess) were combined and heated
with stirring at 100 °C for 2 hours. The reaction mixture was diluted with
saluraled NaHCO; solution and exiracted with elhyl acetate. The organic
layers were combined, dried (Na;SO,), filtered, and evaporated to drynsess to
yleld the desired compound |-{17A-1}a (131 mg, quantitative) as an orange-
brown solid: +ESI MS (M+1) 200.3; 'H NMR (500 MHz, CD,0D) 5 7.85 (s,
1H), 7.45 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.26 (d, / = 8.8 Hz, 2H), 3.63 (m, 4H), 1.96 (m,
4H).

of Intermediat nzh 1zyi-2.5, 7-{ja iro[3.4loct-

4

N,N-Dimethytformamide dimethyl acetal (16 mi, 121 mmol) was -
combined with 1-benzhydryl-3-benzylaminoazetidine-3-carboxylic acid amide
({13A-8)b; 3.03 g, 8.16 mmol) and heated to reflux. After 4 hours, the '
suspension was cooled and extracled from saturated aqueous NaHCOj with
ethyl acetate. The combined exlracts were dried (NazSO,), and
concentrated, /n vacuo, to the crude solid (3.50 g). Purification of the

2
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residue on a Biotage™ Flash 40M column using 0-3% methanol In
methylene chioride as eluant afforded }{29A-6)a as a yellowish solid (1.82 g,
62%): +ES MS (M+1) 382.3; 'H NMR (400 MHz, CD,0D) 5 8.68 (s, 1H),
7.59 (d, J=7.1 Hz, 2H), 7.49-7.11 (m, 13H), 5.12 (s, 2H), 4.44 (s, 1H), 3.31
{(d, J= 9.8 Hz, 2H), 3.20 (d, J = 8.6 Hz, 2H).

ration of Inlenmed 8 7-Tra .4loctan-8-one, Hydrochlori
Sali (i -8,
HN—
NH
H@t‘(
0 °Hcl
(2

To a solulion of 2-benzhydryl-5-bénzyl-2,5,7-triazaspiro[3.4]oct-6-en-
8-one (I{29A-6)a; 1.83 g, 4.80 mmol) In methanol/methylene chioride was
added excass 1 M HCI In diethyl ether (10 ml). After stirring for 10 minutes,
the solvent was removed, /n vacuo, and the resultant hydrochloride salt
dissolved In methanol (50 mi). After the addition of 20% Pd(OH), on carbon
(50% water; 1.1 g), the mixture was placed on a Pan® shaker and then
reduced (50 psl Hz) at room temperature for 22 hours. The reaction was
filtered through a 0.45 uM disk, and then concentrated, /n vacuo, to give a
gummy solid. This material was triturated from methanol to afford }-{29A-6)b
(450 mg, 47%) as a tan eolid: +APC| MS (M+1) 127.9; 'H NMR (400 MHz,
CD;0D) 8 4.51 (s, 2H), 4.41-4.33 (m, 4H).

jon 1zh ethylaminoazetid]

QT
U

3-ca

%
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[-{29A-7}a

To a solution of 1-benzhydrylazetidin-3-one (2.13 g, 8.98 mmol) In
methanol (17 ml) was added methylamine hydrochloride (1.21 g, 18.0 mmol)
and then acetic acid {1.03 ml, 18.0 mmol} at room temperature. After stirring
for 5 minutes, solid KCN (1.17 g, 18.0 mmol) was added and the mixture
was heated to 60 °C for 19 hours. The reaction was cooled; the solld product
was collected by vacuum flliration, rinsed with methanol, and then dried, In
vacuo, to afford |-{28A-7)a as a colorleas solid (2.50 g, quaniitative): +ES
MS (M+1) 278.3; *H NMR (400 MHz, CD:Cl:) 5 7.43 (d, J = 7.5 Hz, 4H), 7.28
(t, J=7.5Hz, 4H), 7.23 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 4.46 (s, 1H), 3.55 (d, J= 7.5 Hz,
2H), 3.15 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 2.40 (8, 3H).

Preparat, Infenrnediale 1-Be: am,
cld Amide (IH{28A-7)b);
4 Dt‘w"”'
N
) 0

H28A YD |

A vigorously stirred solution of 1-benzhydryl-3-methylaminoazetidine- -
3-carbonltrile (I{28A-7)a; 2.10 g, 7.57 mmol) In methylene chloride (25 mi)
cooled In an lce bath was treated with H2SO; (4.0 ml, 76 mmol), dropwise.
ARer the reaction mixture was aflowed to warm fo room temperature and str
ovemight, t was cooled in an Ice bath and then carefully quenched with
concentrated NHsOH o pH 11. The mixture was extracled with methylene
chloride, the combined organic layers were dried (NazS0,) and then
concentrated, In vacuo, to afford -(29A-7)) (1.2 g, 54%) ae an off-white
solld: +ES MS (M+1) 296.3; 'H NMR (400 MHz, CD;0D) 3 7.41 (d, J=7.5
Hz, 4H), 7.25 (t, J= 7.5 Hz, 4H), 7.16 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 448 (s, 1H), 3.41
(d, J= 8.7 Hz, 2H), 3.08 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 2.24 (8, 3H).
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Pi tion of Intermedigle 2-Ben thyl-2.5, 7-1n rof3.4Joct-
G-6 I-(20A-7)c):

H28A-)c

N,N-Dimethylformamide dimethyl acetal (1.1 mi, 8.3 mmol) was
combined with 1-benzhydryl-3-methylaminoazetidine-3-carboxylic acld
amide (I{29A-7)b; 153 mg, 0.52 mmol) and hesied to reflux. After 3 hours,
the suspenslon was cooled aid extracled from saturated aqueous NaHCO;
with ethyl acetate. The combined extracts were dried (Na2S0,), and
concentrated, in vacuo, to afford 1-(20A-7)c as a sofid (152 mg, 96%): +ES
MS (M+1) 306.3; 'H NMR (400 MHz, CD;0D) 8 8.42 (s, 1H), 7.47 (d, /= 7.5
Hz, 4H), 7.27 {t, J = 7.5 Hz, 4H), 7.17 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 4.57 (s, 1H), 3.58
(s, 3H), 3.55 (d, J = 10.0 Hz, 2H), 3.34 (d, /= 10.0 Hz, 2H).

To a solution of 2-benzhydryl-5-methyl-2,5,7-iriazaspiro[3.4joct-8-en-
8-one {1-{206A-7)c; 189 mg, 0.619 mmol) In methanol (30 mi) was added 1 M
HCI In diethyl ether (1.3 ml). After the additlon of 20% Pd{OH): on carbon
(50% water; 85 mg), the mixture was placed on a Pan® shaker and then
reduced (50 ps! Hz) at room temperature for § hours. The reaction was
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filtered through a 0.45 uM disk, and then concentrated, in vacuo, to gl'va a
solid. Trituration from dlethyl sther afforded |-{28A-7)d (124 mg, 94%) as an
off-white solld: +APCI MS (M+1) 142.0; "H NMR (400 MiHz, CD;0D) 5 4.38
(d. /= 12.0 Hz, 2H), 4.17 (s, 2H), 4.13 (d, J = 12.5 Hz, 2H), 2.71 (s, 3H).

Example 1
Prepara f 9-{4-C, hen 4-dich flen
9SH-purine (1A-1):
-
NTSN
c |
IO 2 oJ\
o
A1

Sodlum (7 mg, 0.3 mmol) was disaolved in Isopropanol (1 ml) and to It
was added 8-chloro-9-{4-chiorophenyl)-8-(2 4-dichlorophenyl)}-8H-purine
I-{1A-1)d (30 mg, 0.07 mmol). After stirring at raom temperature ovemight,
the reaction mixture was evaporated to dryness and exiracted into ethyl
acetate from saturated aqueous NaHCO; solution. The organic layers were
combined, dried (Na2S0Q,), filtered, and concentrated to dryness. The crude
rasldue was purified on a TLC preparative plate using 4% methanoV
methylene chioride as the solvent to yield tille compound 1A-1. A solution
of the matsrial in methylene chicride was treated with excess 1 N HCl In
diethyl ether, stirred, evaporated to dryness, and then triturated in diethyl
ether to afford the hydrochloride salt of compound 1A-1 (8 mg, 26%): +ESI
MS (M+1) 433.4; 'H NMR (400 MHz, CD;OD) 6 8.50 (s, 1H), 7.64 (d, /= 8.3
Hz, 1H), 7.66 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 7.46-7.45 (3H), 7.34 (d, J = 9.1 Hz, 2H),
5.73 (sepluplet, J = 6.2 Hz, 1H), 1.48 (d, J = 6.2 Hz, 6H).

97
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The compounds listed in Table 1 below were prepared using
procedures analogous to those described above for the synthests of
Compound 1A-1 using the appropriate starting malerials which are avallable
commercially, prepared using preparations well-known to those skilled in the

s art, or prepared In a manner analogous to routes decribed above for other
intermediates. The compounds listed below were igsolated Initially as the free
base and than generally converted to their corresponding hydrochlotide salt

for testing.
Table 1
&N
O~
-
10 ad
Example Ar OR MS
No. (M)
1A-2 2,4-dichlorophenyl -OMe 405.4
] 1A-3 2,4-dichiorophenyl -OEt 4198
1A4 2,4-dichlorophenyl 0-n-Pr 4334
1A5 2,4-dichiorophenyl -O-n-Bu 447.0
Exampile 2
Pre of 4-ch h 4-dit ! -
15 SHpurine (2A-1):
X
o \
LA

N
Cl

2A1

00
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6-Chloro-8-{4-chlorophenyl)}-8-<(2 4-dichlorophenyi)-9H-purine
-{1A-1)d, potassium tert-butoxide (20 mg, 0.15 mmol) and tetrahydrofuran (1
mi) were combined and stirred ovemnight at ambient lemperature. The
reaction mixture was concentrated to dryness end the residue was extracted
into ethyl acetate from saturated aqueous NaHCOj, solution. The organic
leyers were combined, dried (Naz804), fillered, and evaporated to dryness.
The crude product was purified by chromatography on a preparative TLC
plate using 4% methanol/methylens chioride as the solvent to give title
compound 2A-1 as a yellow oil: +ESI MS (M+1) 447.5; 'TH NMR (400 MHz,
CDyOD) & 8.48 (s, 1H), 7.64 (d, J=8.3 Hz, 1H), 7.55 (d, J=2.1 Hz, 1H),
7.49-7.44 (m, 3H), 7.34 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 1.77 (s, 9H).

Example 3
P tion of 6-{1-Banzl i - 4-ch hen
ic on il =1):
RN
GO_ Moﬂ%
=N
o
ol
" 3A-1

To a tetrahydrofuran (1 ml) solution of 6-chloro-8-(4-chlorophenyl)-
8-(2 4-dichiorophenyl}-9H-purine |-{1A-1)d (30 mg, 0.073 mmol) and
{-benzhydrylazetidin-3-ol (53 mg, 0.22 mmol) was added polassium lert-
butoxide (24 mg, 0.22 mmol). The combined reagenis were stimed ovemight
at amblent iemperature. The reaction mixture was concentrated to dryness
and the resldue was exiracted Inlo ethyl acelale from saturated NaHCO;
solution. The organic layers were combined, dried (NazSOy), flllered, and
evaporated to dryness. The crude product was purified by chromatography
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on a preparative TLC plate using 4% methanol/methylene chloride as the
solvent to give tille compound 3A-1 as a yellow oil. A solution of the malteriat
in methylene chloride was treated with excess 1 N HCI in diethyl ether,
stirred, evaporated to dryness, and then iriturated in diethyl ether to afford
the hydrochloride salt of compound 3A-1 (14 mg, 31%): +ESI MS (M+1)
612.2; "H NMR (400 MHz, CD;0D) 8 8.51 (s, 1H), 7.65-7.30 (m, 17H), 5.85-
5.77 (br m, 2H), 4.75-4.60 (br m, 2H), 4.55-4.30 (br m, 2H).

The compounds listed in Table 2 below were prepared using
procedures analogous to those described above for the synthesls of
Compound 3A-1 using the appropriate starting materials which are avallable
commerclally, prepared using preparations well-known to those skilled In the
art, or prepared In 8 manner analogous to roules decribed above for other

intermediates. The compounds listed below were lsolated Initially as the free .

base and then generally converted to their corresponding hydrochloride salt
for testing.

Table 2
,1/-\-.
O
o
A
Exam Ar OR MS
No. . (M+H)*
3A2 | 24-dichiorophenyl ,Or“ 488.4
b 3 0N .
A 2 4-dichlorophenyt b4 .4
JMa
NE ™
0 ]

loz
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Example Ar OR MS .
No. (M+H)
A4 2 4-dichlorophenyl I/ 502.4
) ' N
e
JAS 2 4-dichlorophenyl N‘ 488.4
N
. %o
3A-6 2,4-dichlorophenyl Q,\ 488.4
7Lo
3A-7 2 4-dichlorophenyl Q,u. 474.0
xo
A8 2 4-dichlorophenyl Q/\@ 5502
xo
A 2 4-dichlorophenyl ,( 5024
Ne,
3A-10 | 24-dichiorophenyl O 528.0
N
\"‘0
3A-11 2 4-dichlorophenyl N 514.8
Fo

Example 4

163
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2

ration of 9-{4 -8-{2 4-dich 8-{tetral)ydrofuran-
2-vimethoxy)-9H-purine (4A-1):

O

Cl

cl
4A-1

8-{4-Chlorophenyl}-8-(2 4-dichlorophenyl}-SH-purin-6-ol |-{1A-1)c (100
mg, 0.255 mmol), 2-bromomethyl-tetrahydrofuran (42 mg, 0.255 mmol), and
cesium carbonate (83 mg, 0.26 mmol) were combined in dimethylformamide
(5 ml) and heated to 100 °C ovemight. The reaction mixture was diluted with
ethyl acetate and washed with brine. The organic layer was dried (NazSO4),
fitered, and evaporated to dryness. The crude malerial.was purified on a
preparative TLC plaie using 75% ethyl acetale/hexanes as the sluant {o
yleld title compound 4A-1 (20 mg, 16%); 'H NMR (400 MHz, CD;OD): § 8.52
(s, 1H), 7.64 (d, J= 8.3 Hz, 1H), 7.49 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 7.50-7.44 (m, 3H),
7.34 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 4.68 (d, J = 5.0 Hz, 2H), 4.39 (m, 1 H), 3.91 (m, 1
H), 3.79 (m, 1H), 2.20-1.83 (m, 4H). A solution of the malerial In methylane
chloride was treated with 4 M HCldioxane, evaporated to dryness then
further dried with high vacuum o yield the hydrochloride salt of compound
4A-1: +APCI MS (M+1) 475.2.

The compounds listed In Table 3 below were prepared using
procedures analogous lo those described above for the synthesis of
Compound 4A-1 using the appropriate slarting materiale which are avallable
commerclally, prepared using preparations weli-known to those skllled in the
art, or prepared in & manner analogous to routes decribed above for other
intermediates. T'he compounds lisled below were isolaled Initially as the free
base and then generally converied 1o thelr cormesponding hydrochloride aalt
for testing. '

o/



WO 2004017823 PCT/IB2003004619
LX)
Table 3
NN
O
&
Ar
Example Ar -OR MS
No. (M+H)*
4A2 | 24-dichlorophenyl 00 475.1
_X0
4A3 | 2.4-dichiorophenyl X~ OMo 4491
4A4 | 2,4-dichlorophenyt |.. 0 4772
Yo,\( _7
(o]
4A5 | 2.4-dichlorophenyl = ) 4892
ae
4A8 | 24-dichiorophenyl Me 493.2
5(C)
OMe
4AT 2-chiorophenyl -OFt 385.2
4A-8 2-chlorophenyl -OMe 371.2
4A-0 2-chiorophenyl _F 439.2
xo/TF

1773
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Potassium tert-butoxide (1 M in THF; 0.73 mi, 0.73 mmol) and
2,2 2-trffluoroethanc! (2 ml) were stired at room temperature and to this
mixture was added 6-chloro-8-(4-chlorophenyl)-8-(2,4-dichlorophenyl)-
9H-purine |-{1A-1)d (100 mg, 0.24 mmol)._The reaction mixture was stirred
at room temperature for 3 days then quenched with H,O and dlluted with
chloroform. The organic layer was washed with brine, dried (Na2SO,),
filtered, and concentrated under reduced pressure. The ¢rude product was
purified by preparalive TLC using 20% ethy! acetate/hexanes as the eluant
to give title compound 5A-1 (20 mg, 17%): +APCI MS (M+1) 473.1; '"H NMR:
(400 MHz, CD50D): 3 8.58 (s, 1H), 7.64 (d, 1H), 7.57 (d, 1H), 7.50-7.41 (m,
3H), 7.36 (d, 2H), 5.23 (g, 2H).

Example 6
ion of enyl)-8-(2 4-dich nyl)- rin-6-
cyclohexytamine (6A-1):
a
- WN
a.
a
6A-1 ;

6-Chloro-8-(4-chlorophenyf)-8-(2 4-dichlorophenyt)-8H-purine
I(1A-1)d (30 mg, 0.07 mmol} and cyclohexylamine (0.3 ml) were combined
in ethanol (0.5 ml) and heated at 80 °C for 30 minutes. The reaction mbdure
was concentrated under a stream of N2 and then extracted Into ethyl acetate

(06
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from saturaled NaHCO, solution. The organic layers were combined, dried
(NezS0,), filtered, evaporated to dryness, and then purified by preparative
TLC using 25% ethyl acelate/hexanes as eluant to obiain tllie compound
6A-1. A solution of the material in methylene chloride was treated with
excess 1 N HCl in diethyl ether, siired, evaporated fo dryness, and then
ifiurated in diethyl ether to afford the hydrochloride salt of compound 8A-1
(8.8 mg, 57%) as a solid: +ESI MS (M+1) 472.6; '*H NMR: (500 MHz,
CD;0DY: 5 8.40 (s, 1H), 7.66-7.60 (m, 2H), 7.38-7.35 (m, 3H), 7.53-7.50 (d, J
= 8.8 Hz, 2H), 3.90 {br m, 1H), 2.12 (brd, J = 11.9 Hz, 2H), 1.84 (brd, J =
13.0 Hz, 2H), 1.78 (br d, J = 14.5 Hz, 1H), 1.62-1.23 {m, 5H).

The compounds listed in Table 4 below were prepared using
procedures analogous to those described above for the synthesis of
Compound 8A~1 using the appropriate starting materials which are available
commercially, prepared using preparations well-known to those.skilled In the
art, or prepared In a manner analogous to routes decribed above for other
inlarmedlales. The compounds listed below were Isolated Initlally as the free
base and then generally converted to their comesponding hydrochloride salt

for testing.
Table 4
R1
b
o 1
Oy e
e
Ar
Ex. Ar R1 ‘NRR’ MS
No. _ (M+H)*

6A-2 2 4-dichlorophenyl «H ;(,O 458.5
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6A-3 2,4-dichlorophenyl -H w 460.5

6A<4 | 2 4-dichiorophenyl H, o~ | 485
|
H

G6A-5 2 ,4-dichlorophenyl -H W™ 446.5
6A-8 2 A-dichlorophen -H 4736
4-d phenyl YN/\I
k/"‘m
Example 7
ra f 1-19-(4 enyl)-8-(2.4 nyl)-8
i i ic Ethyl Esler (7A-
®
Cl
0 Ay _
o - o
P cl
IA1

8-Chloro-8-(4-chlorophenyl)}-8<(2,4-dichlorophenyl}-0H-purine
I{1A-1)d (30 mg, 0.07 mmol), piperidine-4-carboxylic acld ethyl ester (34
mg, 0.22 minol), and triethylamine (20 i, 0.20 mmol) were combined In
" 10 ethanol (1 mi) and heated at 70 °C for 2 hours. The reaction mixture was
concentrated under a stream of N2 and then extracted into ethy! acetate from
salurated NaHCO; solution. The organic layers were combined, diled
(NazS0y), filtered, evaporated to dryness, and then purlliec:ll by preparative
TLC using 4% methanol in methylene chloride as eluant to obtain titie
ts compound 7A-1. A solution of the material In methylene chloride was
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treated with excess 1 N HCI in diethyl ether, stimed and evaporated to
dryness lo afford the hydrochloride salt of compound 7A-1 (24 mg, 65%) as
a solid: +ESI MS (M+1) 530.1; 'H NMR (400 MHz, CD;0D) 5 8.35 (s, 2H),
7.60 (d, J=8.3 Hz, 1H), 7.58 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 7.50-7.45 (m, 3H), 7.34 {d,
J=8.7 Hz, 2H), 4.15 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.68 (v br 3, 2H), 2.85 {(m, 1H), 2.18
(m, 2H), 1.89 (m, 2H), 1.25 {t, J= 7.1 Hz, 3H).

The compounds listed in Table 5 below were prepared using
procedures analogous to those described above for the synthesls of
Compound 7A-1 using the appropriate starting materials which are available
commercially, prepared using preparations well-known 1o those skilled In the
art, or prepared in a manner analogous to routes decribed above for other
intermediates. The compounds listed below were [solated Initfally as the free
base and then generally converted to their corresponding hydrochioride salt
for testing.

Table 5

’rt"
O

Ex. No. Ar R1 -NRR’ MS .
' (M+H)
TA-2 2.4-dichiorophenyl -H 402.0
}E J\,OM:
)
7A-3 | 2.4-dichiorophenyl | -H x? A~ 457.1
Me
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Ex. No. Ar R1 NRR’ MS
(M+H)*
.TA-4 | 2A-dichlorophenyl -H r"\ . 502.5
x NN\«NTH
)
H 6]
TA-53 | 24-dichlorophenyl -H Oy OEt 530.4
\"EN
TA-8 | 2,4-dichiorophenyl -H /@ 4844
Ht'l“
H
TA-T | 24-dichiorophenyl -H 490.8
“I,JerEI
H O
TA-8 | 2A4-dichlorophenyl H | \"Lli"v . 432.0
v
TA9 | 24-dichlorophenyl -H N OMe 462.0
: i;l’\g’
H
TA-10 | 2.4-dichlorophenyl -H |} 504.8
L o
' o)
TA-11 | 2,4-dichlorophenyl -H w ,7|< 4800
E A
7A412 | 2,4-dkchiorophenyt | -H | ' 448.0
X,f»k.'
H
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PCT/IB2003/004619

1w
Ex. No. Ar R1 NRR' MS .
(M+H)
| 7A-13 | 2,4-dichlorophenyl -H X 515.2
,.II/\/\
H
7A-14 | 24-dichiorophenyl | -H ' 4440
A
H
" 7A-15 | 2,4-dichlorophenyl -H yD 4446
TA-18 | 24-dichlorophenyl -H 460.0
e L
Y
H
TA-17 | 2,4-dichlorophenyl -H ATA A
xN
)
H
7A18 | 24-dichiorophenyt | -H % 430.0
TA-19 | 2 4-dichlorophenyl H QO ,OMe 504.4
H
- TA-20 | 2,4-dichiorophenyl | -H ' 476.0
\A'F OMe
H
TA-21 | 24-dichlorophenyl -H > 446.0
N
Y
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Ex. No. Ar R1 NRR' MS
i (M+H)*
7A-22 | 2,4-dichiorophenyl | -H 488.8
e
H
7A-23 | 2.4-dichiorophenyl | -H. J 4724
B
Me
7A-24 .| 2.4-dichlorophenyl | -H « H 4615
N
N
H o
TA-25 | 24-dichlorophenyl -H 4744
x 3
N
H
TA-26 | 24-dichlorophenyl -H MW 517.2
0
H 0
TA-2ZT | 24-dichlorophenyl -H '/\ 503.2
X /\/"\j
N
H 8
7A28 | 24-dichiorophenyl | -H o 517.2
*N
ﬁ(“)
0
7A-29 | 24-dichlorophenyl | -H _' 489.6




WO 20044037823 PCT/IBIINIAMMGIY
102
Ex. No. Ar R1 -NRR’ MS .
(M+H)
7A-30 | 24-dichlorophenyl -H D 487.2
H
TA-31 | 24-dichlorophenyl H J\,| 475.2
H
TA-32 | 24-dichiorophenyl H Ky 513.2
hl}”m
7A-33 | 2.4-dichlorophenyl | H N 517.2
H
TA-34 | 24-dichiorophenyl -H ( 503.2
) " N~
Y
7A-35 | 24-dichlorophenyl | -H *H,__ 490.8
g Vu
TA-36 | 24-dichlorophenyl -H H H) 499.2
b
)
TA-3T | 24-dichlorophenyl -H o 487.2
h
7A-38 | 24-dichiorophenyl -H YN 485.2
@LM.

143
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Ex. No. Ar R1 -NRR’ MS
(M+H)*
TA-39 | 2,4-dichiorophenyl -H
chloropheny! xN /ﬁ 5492
k/'ej
7 i -
A40 | 24-dichlorophenyl H \,{N ,\ 53r2
A
N\;
TA41 | 24-<dichlorophenyl -H \;{N,\l 5364
L N
2
TA42 | 2,4-dichiorophenyl -H n 4872
TA43 | 2.4-dichlorophenyl -H % Mo 481.9
rll/\\/ N\M'
H
TA-44 | 24-dichlorophenyt -H ( 508.2
x|;‘/"\/N\../
Ms .
TA45 | 2,4-dichlorophenyl -H *® D_[_ 5152
TA-48 | 2.4-dichiorophenyl -H * -, Me 487.2
%O
b
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Ex. No, Ar Ri -NRR’ MS
(M+H)*
TA-47 | 24-dichlorophenyl -H Y. : 487.2
—Me
Mar
TA-48 | 2A4-dichlorophan -H 501.2
A-d phenyl \RN/\
K/NV\
TA-49 | 24-dichlorophenyl -H Pfle 5156.2
N\ -
Me
jtN
7A-50 | 24-dichiorophenyl -H 501.2
)
H
TA-51 | 24-dichlorophenyl -H 475.2
X*NN\MO
Me
TA-52 | 24-dichlorophenyl -H /\@ 548.2
%O
N
H
TA-53 | 24-dichlorophenyl -H :&p 527.1
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Ex. No. Ar R1 NRR’ -~ MS
‘ () *
TA-54 | 24-dichlorophen -H 4874
phenyl R N/\rMo
krN\H
Me
7A55 | 2.4-dichiorophenyl | -H * : 4875
" ~hla
IhP .

7A-56 | 2,4-dichiorophenyl | -H o 494.0
W
\
H

TA-57 | 24-dichlorophenyl -H )}w 506.4

TA-58 | 24-dichlorophenwi -H b} /.\@ 486.4

TA-59 | 24-dichiorophenyl -H o= o 508.0
_ H

TA-60 | 2.4-dichlorophenyl -H N /\© 480.9

TA81 | 2A4-dichlorophenyt -+ o - 5124
j"“N
)
g H F

TA-62 | 2A4-dichlorophenyl -+ X /\ﬂ 600.4
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Ex. No. | Ar R1 -NRR’ MS
(M+H)
7A-63 | 24<dichlorophenyl | -H ? 566.0
Ky
Hro\/
0
7A-84 | 2.4-dichiorophenyl | -H Xn o 470.0
™
TA-65 | 2,4-dichlorophenyl | -H | 5124
x
PIJ.
H
- TA-68 | 2.4-dichiorophenyl | -H Y 'C@ 508.4
'7A67 | 2.4-dichlorophenyl | -H 4736
we
!
7A-68 | 2.4-dichlorophenyl | -H ®, N 509.5
J
TA-89 | 24-dichiorophenyl | -H N 495.9
XN’\Q
M
" 7A-70 | 2A4-dichlorophenyl | -H * N 4812
P
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Ex. No. Ar R1 -NRR’ MS

(M+H)*

TA-11 | 24-dichiorophenyl | -H ' N 4819
l!i I/N

7A-72 | 24-dichiorophenyl | -H R, Sw 495.1
“./\O

1

7A-13 | 2,4-dichlorophenyl | ~ -H Y Ny, 481.2
Vol

TA-74 | 2.4-dichiorophenyl | -H @ 523.2

PN

TA-15 | 24-dichlorophenyl -H Ney 495.3
KN/\/O

TA-T8 | 24-dichlorophenyl -H 5352

TA-T7 | 2A4-dichlorophenyl -+ TN 535.2

7A-78 | 24-dichlorophenyl | -H * m 507.6
|
=




“
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Ex. No. Ar R1 1 -NRR' MS
(M+H)*
7A-79 | 2,4-dichlorophenyl | -H o . 495.9
~* N
. E l ~ZN
- 7A80 | 2-fluorophenyl | -CHj %y ~ 508.3
NI\
H
He
N
H
7A-84 | 2.4-dichlorophenyl | -H S . 530.1
NN )
o N-H '
H
TA82 | 24dichiorophenyl | H | W 544.1
N
N~Ma
o N-y
H
7A-83 | 2.4-dichiorophenyl | H 558.1
x
. N
. ~H
o N-y
H
TA-84 2-fluorophenyl -H \IN Mo 480.2
“H
o
N
H Y
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Ex. No. Ar R1 -NRR' MS
(M+H)*
TA-85 2-fluorophenyl -H ~t Me 4942
N N-
Mae
o
H-"-H
7A-88 2-fluorophenyl -H 508.2
xS
N\H
0
-N,
H
TA-87 2-chlorophenyl -H W Mo 496.1
N
Q
H"N.H
7A88 | 2-chiorophenyl -H » o Mo 510.2
e
0
H-N
H
TA-89 2-chlorophanyi -+ H 524.2
2 )
*H
Hy” O
N .
H
7A90 | 2-chlorophenyl -H Y ' 536.2
A
=0
H-N
H
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Ex. No. Ar R1 - -NRR' MS
(M+H)*
TA-91 4-chloro-2- -H w H 514.1
fluorophenyl N N
*Me
o N-H
H
7TA-82 4-chloro-2- -H =, Mo 528.1
fluorophenyl qn,m
0" N-H
H
7A-93 4-chioro-2- -H e H 542.1
fluorophenyl N N S~
o N-H
H
TA-84 | 24-dichiorophenyl | -H - Y 644.2
N
N\/
He 0
i
H
TA95 2-luorophenyl -H ‘&N ’.| 494.1
N
Hey” O
N
H
TA-06 2-chiorophenyl -H b 3 u 438.1
_ o
TA87 | 2,4-dichlorophenyl -H 570.1
XN T
I\
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Ex. No. Ar R1 -NRR' MS .
(M+H)
7A-98 | 24-dichlorophenyl | -H \,\N 584.1
OL'O
Hwy” O
|‘H
TA-99 4-chloro-2- -H . 5422
fluoropheny! x@/
H
H--.q 0
H
TA-100 4-chioro-2- -H 554.2
fluorophanyl %@/
- ),
O NH
TA-101 4-chloro-2- H Y 568.3
fluorophenyt QO
Hey” O
|iH
TA102 | 2,4-dichiorophenyl | -H 598.2
Ry . ;
N
'H
Hagy” . O
'iH :
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Ex. No, Ar R1 -NRR’ MS
{(M+H)*
TA-103 2-fluorophenyt +H 548.3
Y\N ;
N
W
H 0
8|
H
TA-104 4-chloro-2- -H 582.2
fluorophenyl '
Fy ;
OQ
H
H-~ 0
N
H
TA-103 4-chioro-2- -H N 528.2
Tluorophenyl : N
N
H..,i Y
H
TA-108 2-chlorophenyl -H » 496.1
N
H i"\* :
HF 0
TA-107 2-chlorophenyl -H 5722
X KO
1 N
OL.?*
H-..,‘
H
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Ex. No. Ar R1 ] NRR* MS
; (M+H)*
7A-108 2-chlorophenyl -H \:N r 482.2
N
O,
H~ 0
N
H
7A-109 2-fluorophenyl -CHs ® T 5223
N [
Op.
H~ 0
r1H
Exampie 8
Preparalion of (n fal 4-Ch renvi}-
9 in-G-vil-piperazine-1,3-dica i¢ Acld 1{ert-B r 3-El
Ester (I-{8A-1)a):

B-Chloro-9-(4-chlomphenyl)-8-(2-chIorophenyl)-QI-i-puﬂne [-{4A-T)c
(103 mg, 0.27 mmol), plperazine-1,3-dicarboxyfic ackt 1-tert-butyl ester
3-ethyl ester {Chiu, C. K-F. and Griffith, D. A., EP 1004583 A2; 156 mg,
0.60 mmol), and triethylamine (85 i, 0.68 mmol) were combined in ethanol
(1.5 mf) and heated at 60 *C until complete by TLC (3 days). The reaction

_mixture was concentratad under reduced pressure and then purified on a
Biotage™ Flash 12M column using 20 io 30% ethy] acetats |n hexanes as
eluant to afford tile compound |-{(8A-1}a (78 mg, 48%): +ESI MS (M+1)
597.3; 'H NMR (400 MHz, CDsOD) 5 8.288 (br s, 1H), 7.57 (br s, 1H), 7.48-
7.25 (m, TH), 5.60 (v br s, 1H), 4.67 (d, J = 13.7 Hz, 1H), 4.23-4.05 (br m,
3H), 3.43-3.00 (br m, 2H), 1.46 (s, OH), 1.22 (t, J = 7.1 Hz,"3H).

o
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14
'1/.:&" O~
O~

=N k,NH

cl

. t2HC

8A1

4-[9-{4-Chlorophenyi)-8-{2-chlorophenyl}-8H-purin-6-yl}-piperazine-

1,3-dicarboxylic acld teri-butyl ester |-{8A-1)a was dissolved in 4 M HCl In

s dioxane (0.5 ml). After 30 minutes, the now heterogeneous reaction was
concentrated under reduced pressure and then trituraled from ether to afford
tile compound 8A-1 (38 mg, quantlialive): +ESI MS (M+1) 497.2; '"H NMR
(400 MHz, CD;OD) 5 8.43 (s, 1H), 7.58 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.51-7.30 {m,
7H), 4.354.15 (m, 2H), 4.08 (d, J = 13.3 Hz, 1H), 3.73-3.47 (m, 5 H), 3.40-

10 3.30 (m, 1H), 1.23 (t, J= 7.1 Hz, 3H). '

‘The compounds listed In Table 8 below were prepared using
procedures analogous io those described above for the synthesis of
Compound 8A-1 using the appropriate starting materials which are avallable

15 commercially, prepared using preparations well-known {o those skilled In the
art, or prepared in a manner analogous to routes decribed above for other
intermediates. The compounds listed below were isolated as thelr
comresponding hydrochioride salt for testing.

0 | a 0,1 i:N

Ex. Ar R1 NRR'’ MS
No. (M+H)*

|75
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Ex. Ar R1 -NRR’ MS
No. (M+H)* |
8A-2 | 2,4-dichlorophenyl -H N 4733
\&D’N\M.
8A-3 | 24-dichlorophenyl -H \t@ 471.2
“H
8A-4 | 2 4-dichlorophenyl -H H 4853
""@
8A-5 | 24-dichlorophenyl -I-! \N /ﬁ 450.3
I\/N\H
8A-8 | 2 4-dichlorophenyl -H 'i' 447.3
*'I‘/\/N\M
H
Example 9
tio - -Chilo nvi)-8-(2.4 hranyl)-9. rin-8-
5 1 5¢. 6g)-azabi .1.0] -dimetiylamine (9A-1):

~OPf

al

9A-1
3-[9-{4-Chioro-phenyl)-8-(2,4-dichloro-phenyl}-8H-purin-6-yl}-
3-{1c,5a,6a)-azabicycio]3.1.0]hex-B-ylamine hydrochloride 14A-5 (20 mg,
10 0.039 mmol), paraformaidehyde (40 mg), methanol (0.75 mi) and acetic ack!
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(13 pl, 0.22 mmol) were combined and slired at room temperature for 30
minutes. Sodium cyanoborohydride (5 mg, 0.074 mmol) was added at this
time and the reaction mixiure stirred for 4 days at room iemperature. The
reaction mixture was diluled with saturaled NaHCO; solution and extracled
with ethyl acetale. The organic layers were combined, dried (NazSQ,),
filtered, and evaporated to dryness. The crude product was purified via TL.C
preparative plate using 7:3:0.1 hexanes/dlaethylamine/ methanol as the
solvent {o afford title compound 8A-1. A solution of the material In methylene
chloride was treaied with excess 1 N HCI in diethyl ether, stirred, evaporated
to dryness, and then trilurated in diethyl ether to afford the hydrochloride saft
of compound 9A-1: +ESI MS (M+1) 499.2.

raparation of 4- nyl)-82,4-dichiorophenyl)-9H-puri
-(1a 5 ~azabic . 1,0thex-8- el 1@ (A-2):

- BA2
{3-[9-{4-Chlorophenyl}-8-{2,4-dichlorophenyl}-8H-purin-6-yi}-
3-(1a,50,6p )-azabicyclo[3.1.0lhex-8-yl}-dimethylamine was prepared using
procedures analogous {o those described above for the synthesis of
Compound 9A-1. The compound was converted io the cormesponding
hydrochloride sait for testing: +ESI MS (M+1) = 499.2
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uﬂ @q\(m
c HN o

a
10A-1

8-Chioro-8-{4-chlorophenyl}-8-{2,4-dichlorophenyl}-8H-purine
I-(1A-1)d (300 mg, 0.58 mmol) and 4-isopmpﬂhmlno—plpan’dine—4—carboxyllc
acid amide (101 mg, 0.548 mmol) were suspended in ethanol/methylena
chiarida (3 mi mi). Triethylamine (0.18 ml, 1.1 mmol) was added to the
suspension and the mixture'heated to 80 °C untiil the TLC determined
complets (3 h). The reaction mixture was paifilioned between salurated
NaHCO; solution and methylene chloride. The organic layer was dried
(NazS0Q,), filterad, and concentrated {o dryness. The pure free base was
Isolated by slica gel chromatography using 2-4% methanol/methylene
chloride as the gradient eluant 1o afford titte compound 10A-1. A solution of
the material in methylene chioride was treated with excess 1 N HCl in diethyl
ether, stimed, evaporated to dryness, and then triturated in diethyl ether to
afford the hydrochioride salt of compound 10A-1 as a tan solid (115 mg,
38%): +ESI MS (M+1) 558.2; 'H NMR (400 MHz, CD;0D) 5 8.40 (s, 1 H),
7.60 (d, J=8.3 Hz, 1H), 7.58 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 7.51-7.44 (m, 3H), 7.33 (d,
J = 8.7 Hz, 2H), 5.20 (v br m, 2H), 3.87 (br m, 2H), 3.59 (septuplet, J=86.6
Hz, 1H), 2,68 (brd, J = 13.7 Hz, 2H), 2.16 (ddd, J = 14.5, 10.4, 4.1 Hz, 2H),
1.39 (d, J = 6.6 Hz, 6H).
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: "J\P
g eg el

11A-1
A solution of 1-methylplperazine (200 pl) In ethanol (0.8 ml) was
added {o 6-chloro-8-(4-chlorophenyl)-8-(2-fluorophenyl)-2-methyl-8H-purine

5 H11A-1)c (24 mg, 0.068 mmol) and placed on a 60 °C shaker apparatus for

’ (. 30 minutes. The reaction was loaded directly onlo a TLC preparative plate
for purification ualng 10% melhanol!amy[ acetate as the solvent to oblaln the
desired title compound 11A-1; +ES! MS (M+1) 485, A solution of the material
in methylene chioride/methanol was treated with excess 1 N HCI in diethyl

10 ether, slired, evaporated to dryness, and then triturated in diethyl ether to
afford the hydrochloride salt of compound 11A-1 (35 mg, quantitative): +ESI
MS (M+1) 437.2; 'TH NMR (400 MHz, CD,;0D) 8 7.70-7.25 (br m, 7H), 7.00 {1,
J=9.1 Hz, 1H), 5.80 (br s, 2H), 3.74 (br s, 4H), 3.36 (br 8, 2H), 2.99 (s, 3H),
2.64 (s, 3H).

15
The compounds listed in Table 8 below were prepared using

procadures analogous to those described above for the synthesis of
Compound 11A-1 using the appropriate starting materials which are
avallable commercially, prepared using preparations well-known io those

20 skilled in the art, or prepared in a manner analogous to routes decribed
above for other Intermediales. The compounds listed below were Isolated
Inltially as the free base and then generally converted to their cormesponding
hydrochloride salt for testing.

Table 8
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. R1
NN
o |
\O-,:' 7 NRR
N.
Ex. Ar R1 -NRR' MS
No. (M+H)*
11A-2 | 2-chiorophenyl -H Ms Me H 499.1
A N Mo
)
HO
11A3 | 2-fluorophenyl | -CH2C(CHa)s )1N /\I 483.4
k’M'Mu
11A-4 | 2-fluorophenyl -CH(CHj)z th ,\ 4653
k’N-MB
11A-5 | 2-fluorophenyl |-CHzCHzCH; iNO 4360.3
11A-8 | 2-flucrophenyl -CH(CHs)2 > 3 : 436.3
11A-7 | 2-luorophenyl | -CHC(CHa) ¥ : 464.3
11A-8 | 2-fluorophenyi <CH; .;\NQ 408.2

Exampie 12

130
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NN
12A-1

A mixture of 6-chloro-8-(4-chlorophenyl}-8-(2-fluorophenyl)-9H-purine
{prepared analogous to |-(7A-80)c; 25 mg, 0.07 mmol) and 1-methyl-
plperazine (200 pi) In ethanol (1 ml) were stired overnight atroom
temparature. The precipitated tille compound 12A-1 was collected by
filtration and rinsed with ether (15 mg, 51%): +ESI MS (M+1) 410; 'H NMR
{400 MHz, CD2Cl;) § 8.27 (s, 1H), 7.63 {td, J = 7.3, 1.7 Hz, 1H), 7.45 (m,
1H), 7.38 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.26 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.22 (d, /= 8.7 Hz,
2H), 7.01 {t, J = 8.8 Hz, 1H), 4.34 (br m, 4H), 2.52 (t, J = 5.0 Hz, 4H), 2.30
(s, 3H). A solution of the matarial In methylene chioride/methanol was
traated with excess 1 N HCI in dlethyl ether, slimed, evaporated to dryness,
and then triturated in diethyl ether to afford the hydrochlorkle sait of
compound 12A-1.

The compounds listed in Table 9 below were prepared using
procedures analogous 1o those described above for the synthesis of
Compound 12A-1 using the appropriate starting materials which are
avallable commercially, prepared using preparaiions well-known fo those
skilled in the art, or prepared In a manner analogous to routes decribed
above for other Intermediates. The compounds listed below were Isolated
initially as the free base and then generally converted to their corresponding
hydrochloride salt for tesling.

Table 9

Y
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R1
N
a ]
aSNeas
)&
Y
Ex. Ar R1 -NRR' MS
No. (M+H)*
12A-2 2-luorophenyl ~H . 410.2
N

9!
12A-3 2-fluorophenyl -H 1(“ 408.1
12A4 2-chlorophenyl -H iN ,\' 426.1

o
12A-5 2-chloro -H 30.1

phenyl *hg /\I 4
k/N‘m
12A-8 2-chlorophenyl -H ® 'O 4241
12A-T 2-chiorophenyl -H H 443.1
‘k,f/\/Nj

H HO

12A-8 2-chlorophenyl H - M 4431
SNy
(o

Example 13
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Prepamiion of 8-{5-{4- henyl)-8-(2-chiorophenyl)-9H-pui .
1-Is 1,3, 8-{rlazaspirol4. Sldecan-4-one {13A-1):
NN

A mixture of 8-chloro-9-{4-chlorophenyi}-8-(2-chlorophenyl)}-8H-purine
144A-T)¢ (19 mg, 0.052 mmol), 1-lsopropyl-1,3,8-triazasplro[d.5]decan-4-one
(Janssen, P. A, J., US 3238216; 20mg, 0.10 mmol) and triethylamine (11 i)
In ethanol (1 ml) was stirred ovemight at room {emperature. The reaction
mixture was.concentrated under reduced preasure and then purifled on a
Blotage™ Flash 125 column using 3% methanol in methylene chloride as
eluant to afford titla compound 13A-1 (25 mg): +ESI MS (M+1) 536.3; 'H
NMR (400 MHz, CD;0D) § 8.22 (s, 1H), 7.58 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.46-7.35
(m, 5H), 7.29 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 4.27 (s, 2H), 4.25 (v br s, 4H), 3.15
(sepluplet, J = 8.6 Hz, 1H), 2.00-1.83 (m, 4H), 1.07 (d, J = 6.6 Hz, 6H). A
solution of the material in methylene chioride/ methanc! was trealed with
axcass 1 N HC] in diethyl ether, stimed, evaporalad to dryness, and then
triturated in diethyl ether to afford the hydrodllorlde salt of compound 13A-1
(23 mg, 77%): 'H NMR (400 MHz, CD;0D) & 8.43 (s, 1H), 7.61 (d, J=7.5
Hz, 1H), 7.53-7.40 (m, 5H), 7.35 (d, J = B.7 Hz, 2H), 420 (v br 8), 3.04
(sepluplet, J = 8.8 Hz, 1H), 2.45 (in, 4H), 1.41 (d, J= 6.6 Hz, BH).

The compounds iisted in Table 10 below were prepared using
procedures analogous {o those described above for the synthesls of
Compound 13A-1 using the appropriaie starting materials which are

_avallable commerclally, prepared using preparations well-known to those
skilled in the art, or prepared In a manner analogous to routes decribed
above for olher Intermediates. The compounds listed below were isolated
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inilially as the free base and then generally converted to their corresponding

hydrochloride salt for tesling.
Table 10
R1
'1/k
c
O
e
Ar
Ex. No. Ar R1 -NRR’ MS .
. (M+H)
13A-2 2-fluorophenyl -H > Y 508.3 1
N
NH
0
H-N
H
13A-3 2-fluorophenyl H = 5343
O
N
e
H-N
H
13A4 2-fiuorophenyl -H ¥ w 520.3
\r"“’N_H
13A-5 2-chlorophenyl -H _ »w H 524.3
NN AL
o
H'N"H

13
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Ex. No. Ar R1 -NRR' MS
(MHH)*
13A-8 2-chlorophenyl -H Y 550.3
O%0
H-N‘ 0
H
13A-7 2-chlorophenyl -H > H 564.2
=
o
-N
H 'H

13A-8 2-ghlorophenyi -H 4971
. Ay o

13A-8 2-chlorophenyl -H

» 4824
{
H, "
J‘ o
13A-10 2-chlorophenyl -H N 4553
m
H\
Hrio
Example 14
1 of inte, jale henvi)-
9H-purin-6- 1 i ,1.0lhex-G- ] -
Bu ) -1)a}: L

6-Chloro-8-(4-chlorophenyl}-8-(2-fluorophenyl}-8H-purine |-{4A-7)c
(83 mg, 0.22 mmol), (3-{1c,5a,63)-azabicyclo[3.1.0]hex-6-yl)-carbamic acid
tert-buiyl ester (prepared using the procedures described in Brighty,
Katherine E., US Palent No. 5,164,402; 87 ing, 0.44 mmol), and

v
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triethylamine (46 p, 0.33 mmol) were combined In ethanol (1 mi) and stimed
overnight. The reaction mbdure was concentrated under reduced pressure
and then purified on a Biotage™ Flash 128 column using 3% methanol in
methylene chloride as eluant to afford tille compound 1-(14A-1)a (117 mg,

5 89%): +APGI MS (M+1) 537.4; 'H NMR (400 MHz, CD;0D) § 8.18 (s, 1H),
7.59 (d, J=7.5 Hz, 1H), 7.50-7.35 (m, 5H), 7.27 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 4.75 (br
8, 1H), 4.20 (br s, 1H), 4.03 (br s, 1H), 3.75 (br s, 1H), 2.24 (s, 1H), 1.89 (br
8, 2H), 1.42 (s, 8H).

. 10 Proparat -Chio -8-2-fluocrophepyvl)-8H-puril
- 15 .1.0fhex-6-ylamine, Hydro e Sa -1):
Y
CI\O : B
. =N J "NH,
v |
2HCI
14A-1

{3-18-(4-Chlorophenyl)-8-(2-flucrophenyl}-8H-puirin-8-yi}-3-(1a,5a,8cx)-
15  azabicyclo[3.1.0Jhex-8-yl}-carbamic acid fert-bulyl ester |[{14A-1)a was
dissolved In methanol (1 ml) and to the mixture was added 4 M HCl in
dioxane (1 ml). The reaction mixture was stired 5 hours and then
concentrated and triturated In ether to afford title compound 14A-1 (112 mg,
quantitative): +ES!I MS (M+1) 437.1; 'H NMR (400 MHz, CD;0D) & 8.3 (s,
20 1H), 7.80 (d, J=7.5 Hz, 1H), 7.66-7.40 (m, 5H), 7.32 (d, J = 8.7 Hz, 2H),
2.68 (s, 1H), 2.37 (br s, 2H).

The compounds listed In Table 11 below were prepared using
procedures analogous to those described above for the syntheais of
28  Compound 14A-1 using the appropriate starling materials' whichare
available commerclally, prepared using preparations well-known {o those
skllled in the art, or prepared in a manner analogous to routes decribed
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above for other intermediates. The compounds listed below were isolated as .
their corresponding hydrochloride sait for testing.

Table 11
Ri
. : NI’L\*N
Cl
O
3_-:"
Ar
Ex. Ar R9 NRR’ MS
No. _ (M+H)*
14A-2 2-chlorophenyl -H > 3 H 4371
A
A
H NH
14A-3 |  2-fluorophenyl H N, 421.1
- Chy
L
14A-4 2-fluorophenyl -H - H 421.1
H
N
H oK
14A8 | 2,4-dichiorophenyl |  -H *A~H 4713
| L
H j
Example 15

f 4-Ch vonyl)-8-2 4-dichlorophonyl)-9H-purin-8-
1 il -1):
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R
NN

a CH,
N CH, CH,
cl

|

15A-1

A solution of 1-[8-(4-chlorophenyl)-8~(2,4-dichiorophenyi)}-8H-purin-
6-yl}-ethanone -{15A-1)a (18 mg, 0.038 mmol} and isopropylamine (8.5 w,
0.076 mmol) in methylene chlorlde'(u.a ml) was slirred at room temperature
and to it was added titanium(lV) Isopropoxide (34 pl, 0.114 mmol). The
reaclion mixture wase stirred for 3 hours and then methanol (0.6 ml) was
added followed by sodium borohydride (5 mg). When the reaction was
shown to be complele by LC/MS it was purified by TLC preparative plate
using 10% methanol/ methylane chloride with 1% ammonlum hydroxide as
the solvent to obiain title compound 15A-1. A solution of the material in
methylene chioride was treated with excess 1 N HCI in diethyl ether, stimed,
evaporated to dryness, and then triturated In diethyl etherto aflford the
hydrochloride salt of compound 15A-1 (5.9 mg): +ESI MS (M+1) 460.5; 'H
NMR (500 MHz, CDsOD) & 8.08 (s, 1H), 7.77 (d, J= 8.3 Hz, 1H), 7.64 (s,
1H), 7.59-7.48 (m, 3H), 7.41(d, J = 8.8 Hz, 2H), 5.38 (q, J=08.2 Hz, 1H),
3.46 (sepluplet, J = 6.5 Hz, 1H), 1.84 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 1.43 (d, /= 6.7 Hz,
3H), 1.41, (d, J = 6.2 Hz, 3H).

jion of 8-{4-Ch. 2,4-di wnyl)-8-{1-pj; in-1-
sthvi)-9H-purine {{5A-2):
-
N
G‘Q M{’NO
=N
Cl

138
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- 15A-2
8-(4-Chlorophenyl}-8-{2.4-dichlorophenyi}-6-(1-piperidin-1-yl-ethyl)-
SH-purine was prepared using procedures analogous to those described
above for the syntheslis of Compound 15A-1. The compound was converted
fo the coresponding hydrochloride salt for testing: +ESI MS (M+1) = 486.5

Example 16
aration of [B-{4-Chi nyl)-8-(2 4-dicl It urit-
6 apnin =1):

' -~

c l’/ilh

70
cl
o

16A-1

C-[9-{4-Chlorophenyl)-8-(2,4-dichlorophenyl)-8H-purin-6-yi]-
methylamine -(16A-11b (18 mg, 0.047 mmol) was dissolved In methanol (1
ml) and to it was added cycluhexancne (1 drop} and acetic acid (1 drop).
The reaction mixture was stirred at room temperature for 0.5 hour. and then
sodium cyanoborohydride was added (5 mg) and the stiming continued untll
the reaction was complete (2 hours). The reaction mixiure was concentrated
and the residue diluted with saturated NaHCO, solulion and extracted Into
ethyl acelale. The organic layers were combined, dried (Na;S0,), filtered,
and 5% methenol In ethyl acelale as the solvent to give title compound
18A-1. The residue was dissolved in methylens chloride and treated with 2M
HClether to form the desired HCl salt. Ether was added o the reaction
mixture to precipitate the product. The excess ether was decanted and the
crystals pumped to dryness on high vacuuin to afford the hydrochloride salt
of compound 16A-1 (6.8 mg, 30%): +ESI MS (M+1) 486.6; 'H NMR (500
MHz, CDs0D) § 8.07 (s, 1H), 7.71 (d, /= 8.8 Hz, 1H), 7.64 (d, /= 2.1 Hz,
1H), 7.56 (dd, J = 8.8, 2.1 Hz, 1H), 7.52 (d, J=8.8 Hz, 2H), 740 (d, /= 8.8

139
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Hz, 2H), 4.94 (s, 2H), 3.35 (m 1H), 2.28 (br d, J = 12.4 Hz, 2H), 1.96 (brd, J

= 13.5 Hz, 2H), 1.78 (br d, J = 13.0 Hz, 1H), 1.60-1.20 (m, 5H).

The compounds listéd in Table 13 below were prepared using
5 procedures analogous 1o those described above for the synthesls of
Compound 16A-1 using the appropriate starting maierials which are

available commerclally, prepared using preparations well-known to those

skilled in the art, or prepared in a manner analogous {o routes decribed

above for other Intermediates. The compounds listed below were Isolated
10 inltially as the free base and then generally convarted to their cortesponding

hydrochloride salt for lesting.
Table 13
Y
CI\O‘ ZA_ _NRR"
=N R1
cl
ci
18
Ex. R1 -NRR' MS
No. (MeH)*
16A-2 H N 446.5
X"\r
18A3 H H 488.5
X .
o
16A4 +H H 4748
Jr"\)\\
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Ex. R1 -NRR’ MS
No. (M+H)*
16A-5 -H ( 460.5
AN
Example 17
Preparati 4-Chiorophenyl}-8-{2-chi 180 olldin-1-
5 SH-purine (17A-1):
ct

e

"i:‘"

17A1

) N-4-(4-Chlorophenyl)-8-pyrrolldin-1-yi-pyrimidine-4,5-diamine
}{17A-1)a (25 mg, 0.086 mmol) and 2-chlorobenzolc acld ethyl ester (31 mg,

10 0.17 mmol) were combined In polyphosphoric acid (1 ml) and healed fo 150
*C uniil completion {2 hours). The reaction mixture was diluted with water,
made baslc with 6M NaOH solution and then exiracted with methylene
chloride. The organic layers were combined, dried (Na;S0O), filtered, and
concentrated to dryness. The crude material was purified by preparative TLC

15  using 2 passes of 20% ethyl acetats in methylene chloride as solvent to give
title compound 17A-1 (11 mg, 32%): +ESI MS (M+1) 410.5; 'H NMR (500
MHz, CDCls) 5 8.44 (s, 1H), 7.51 (dd, J= 7.8, 2.1 Hz, 1H), 7.42-7.33 (m,
5H), 7.21 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 4.30 (br 8, 2H), 3.88 (br s, 2H), 2.15-2.00 (br
m, 4H). A solution of the material in methylene chioride was treated with

20 excess 1 N HCI in diethyl ether, stimed, evaporated to dryness, and then
triturated in diethyl ether to afford the hydrochloride salt of compound 17A-1
(12 mg, quantitative): +ESI MS (M+1) 410.5.
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The compounds listed In Table 14 below were prepared using
procedures analogous {0 those described above for the synihesis of
Compound 17A-1 using the appropriate starting materials which are
avallable commercially, prepared using I;roparaiions well-known to those

5 skilled In the art, or prepared in a manner analogous to routes decribed
above for other inlermadiates. The compours listed below were Isolated
initially as the free base and then generally converted {o their corresporniing
hydrochloride sait for tesling.

Table 14
Y
O
O
10 Ar
Example Ar MS
No. (M+H)*
17TA-2 3-chlorophenyl 410.5
17A-3 4-chloropheny! 410.5
Example. 18
Preparaiion of 9-(4-Ch henvi)-8 on idin-1-
15  8H-punne (18A-1);
1 ’ N.’\ -
O
D
F
18A-1

2-Fluorobenzok: acld (22 myg, 0.15 mmol) and N4-(4-chlorophenyl)-
6-pymolidin-1-yl-pyrimidine-4,5-diamine |-(17A-1}a (30 mg, 0.10 mmol) were
20 dissolved n dioxane (0.7 ml) and 50% propanephosphoric acld cyclic
anhydride in athyl acetate (0.3 ml). - The resulling mixlure was shaken at 85
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°C for 48 h. The reaciion was cooled and diluled up to a volume of 1.8 ml
with water for purification. The purification of the crude mixture was
accomplished by reverse phase preparative Gilson 215 HPLC with the
Hewlett Packard Serles 1100MSD, and G1315A DAD using a Luna 5 micron
C8(2) 260*21.2 mm Phenomenex column. The gradient eluant used was
0.1% formic acid In water (A) and acetonltrile (B) with triflucroacetic acid as a
buffer: 0.04 min.-80% A, 20%B; 20 min.-20%A, 80%B; 25 min.-100%B. The
fractions with the desired compound were coinbined and evaporated to
dryness to give titlte compound 18A-1. The residue was dissoived In
methano! (1.6 ml) and treated with 4M HCl/dloxane (0.2 ml). The resulting
mixture was shaken at 40 °C for 1 h then"dried in a flow of nirogen at 30 *C
over 18 hours to obtain the hydrochloride salt of compound as a solid 18A-1
(4.2 mg, 10%): +ESI MS (M+1) 384.3; H NMR (500 MHz, CD30D) 58.30 (s,
1H), 7.72 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.58 (m, 1H), 7.51 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.40-
7.33 (m, 3H), 7.14 {t, J= 9.3 Hz, 1H), 4.49 (br s, 2H), 3.84 (br s, 2H), 2.24
(br s, 4H).

The compounds listed in Table 15 below were prepared using
procedures analogous to those described above for the synthesis of
Compound 18A-1 using the appropriate slarting materials which are

“available commercially, prepared using preparations well-known to those

skilled in the art, or prepared in @ manner analogous to roules decribed
above for other intermediates. The compounds listed below were isolated
initially as the free base and then generally converted fo their corresponding

hydrochloride salt for testing.
Table 15
a P

Ar
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Example Ar MS
No. (M+H)*
18A-2 2-cyanophenyl 401.2
18A-3 3-cyanophenyl 401.2
18A-4 3-fluorophenyl 394.2
18A-5 2.4-dimethoxy phany! 438.2
18A-6 4-triflucromelhylphenyt 444.2
18A-7 4-chloro-2-methoxyphenwi 440.2
18A-8 2-ethoxyphenyl 420.2
18A-9 3,4-diflucrophenyl 412.2
18A-10 3-methoxyphenyl .408.2
18A-11 4-isopropoxyphenyi 434.2
18A-12 2-methoxyphenyl 406.2
18A-13 3-chloro-4-flucrophenyl 428.0
18A-14 3-flucro-2-nethyiphenyl 408.2
18A-15 4-difluoromethoxyphenyl 442.2
18A-18 4-chloro-2-fluurophenvi 428.0
18A-17 J-diflucromethoxyphenyl 442.2
18A-18 phenvi 376.2
18A-19 2 3-difluorophenyl 4122
18A-20 2 4-dilvorophenyl 4122
18A-21 2-chloro-4-fluorophenyl 428.0
. 1BA-22 J-chioro-2-flucrophenvi 428.0
18A-23 380.4
Js)
(o]
18A-24 4164
f \§
XN
18A-25 451.4
S
. v |
16A-26 378.9
&
Ln
18A-27 p’* 396.7
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Example Ar MS
No. (M+H)*
18A-28 \\ 416.7
5
ol .
18A-29 6‘\, 380.9
N
\ 0
18A-30 382.0
=
é
18A-31 418.2
F.——
Y
O~y
18A-32 436.2
=N
\ Q
18A-33 394.2
55(
18A-34 448.2
F
wF
18A-3% d}‘\' 396.2
=
\ 8
18A-38 4468.0
@0’
a
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Example Ar MS
No. (M+H)*
18A-37 N 4452
F | N>
F
18A-28 418.2
«":é
18A-39 | N ; 377.2
N
18A-40 N, N 301.2
-
18A-41 @* 382.0
. L] _
18A-42 arr.2
N
18A-43 (\I‘ ] 4110
l >
N Cl
16A-44 D" 411.0
r
o .
18A-45 | N 411.0
N. .~
a
18A-48 T 391.2
Example 10 :
ration of 19-(4-Ch he e -GH-purin minol-

{ane i alt (19A-1):
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. ”C"Qr-.
Oy

c

19A1
1-Aminocyclopenianecarboxylic acid (38 mg, 0.28 mmol) and Na;SO,
(15 mg, 0.14 mmol) were combined In water (1 mi). 6-Chloro-9-(4-chloro-

5  phenyl}-8-{2-chlorophenyl}-8H-purine |-{4A-7)¢ (57.5 mg, 0.137 mmol) was
added to the reaction mixture and healed to reflux overnight. The reaction
mixdure was diluted with 1M HCI and the resulting solids were collected by
filtration and dried under high vacuum 1o glve 2:1 product (o starting purine
(49 mg). The residue was dissolved in methylene chlorde (1.5ml) and

10 treated with potassium trimethyisiianolale (21 mg). Ether was atuded to the
slowly stining reaction mbdure end a precipilale was formed. The solkis
were isolated by filtration, washed with 1:1 methylene chloride/ether, and
dried under high vacuum to afford tille compound 19A-1 (28 mg, 44%): +ESI
MS (M+1) 468.1; "H NMR (400 MHz, CD;0D) & 8.21 (s, 1H), 7.60 (dd, J =

15 1.5, 1.7 Hz, 1H), 7.50-7.35 (m, 5H), 7.29 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 2.42-2.33 (br m,
2H), 2.26-2.17 (br m, 2H), 1.87 (br s, 4H).

Preparation of 4 i 5 -chioro, -Gl L]
G-vil-piperidine-4-carboxylic Acld, Polassium Sait -2k

19A-2
4-Amino-1{9-(4-chlorophenyli)-8-(2-chlorophenyl}-8H-purin-6-yi}-
plperidine-4-carboxyiic acid was prepared usiny procedures analogous to
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.those described above for the synthesis of Compound 19A-1. +ESI MS

(M+1) = 483.1
Example 20
n of 1-{8-{(4-Ch henyl)-8-{2-ch henvi)-8H-purin-6-
thylaminopiperidi jc Acid Amide (20A-1):
N
O
g " O NH,
20A-1

To a pale crange .59Iulion of 6-chloro-9-(4-chlorophenyl)-8-(2-chloro-
phenyl)}-8H-purine |-{4A-T)c (1.00 g, 2.66 mmol) In acelone (13 ml) &t room
temperature was added triethylamine (410 pi, 2.94 mmol). A solution of
4-sthylaming-piperidine-4-carboxylic acld amide |-(7A-80Y In water (1.5 mi)
was then added to glve a clear yeliow reaclion solution. After stiming at
room temperature for 3 days the cloudy white reaction mbdure was dliuted
with water (11 ml). Afier stirring 1 hour at room temperature followed by 1
hour at 0 °C, the precipitate was collected on a sintered glass funnel and
rinsed with cold 1:1, acetone: HzO. The solkd was dried, in vacuo, o give
tille compound 20A-1 as a coloriess solid (1.22 g, 80%): +ESI MS (M+1)
510.2; 'TH NMR (400 MHz, CD;0D) & 8.18 (s, 1H), 7.57 (d, J = 7.0 Hz, 1H),
7.45-1.35 im. 5H), 7.28 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 4.54 (br s, ZH). 4.24 (br s, 2H),
2.51 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 2.12-2.08 (m, 2H), 1.76-1.72 (m1 2H)1.10(t, J=7.0
Hz, 3H). )

The above solid (1.00 g, 1.96 mmol) was suspended In Isopropanol
(16 mi) followed by addition of THF (6 ml) o give a clear solution. While at
room temperature, aqueous 2 M HCI (1.3 ml, 2.6 mmol) was added over 1
minute and then stimed at room temperature for 1 hour, followed by heating
to reflux and stiring for 16 hours. After cooling, the mixture was stimad in an
ice bath 2 hours. The coloriess precipitate was collected on a sintered glass
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funnel and rinsed with cold 85:5 Isopropanal: Hz0, further dried, /n vacuo, to
afford 20A-1 a colorless solid (0.86 g, 79%). A portion of this material (0.81
g, 1.48 mmol) was suspended In 15 ml of 85:5 isopropanol: H20, then
heated to reflux and stirred for 17 hr. The suspension was cooled to room
lemperature, stirred for 2 hours, then collecled on a medium sintered glass
funnel and rinsed with room temperature 95:5 lsopropanol: H20. After
further drying, in vacuo, the hydrochloride salt of compound 20A-1 was
obtained as a colorless solid (0.72 g, 89%): +ESI MS (M+1) 510.2; 'TH NMR
(400 MHz, CD;0D) 5 8.31 (s, 1H), 7.60 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.51-7.40 (m,
5H), 7.20 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 4.78 (br s, 2H), 4.22 (br 8, 2H), 3.07 (q, J=7.0
Hz, 2H), 2.56-2.52 (m, 2H), 2.09-2.03 (m, 2H), 1.36 (t, J= 7.0 Hz, 3H). The
benzenesulfonate and methanesulfonate salis of 20A-1 were prepared in an
analogous fashlon.

Example 21
_ of 1-[9-(4-C, Ji| -chiorophenyi)-9H-purin-8-
4-meth inopiperidin ic Acid Methyl Estar (21A-1):

. 21A-1
1-[8<{4-Chiorophenyl)-8-(2-chlorophenyl}-8H-purin-8-yl}-4-methyl-
aminoplperidine-4-carboxylic acid amide 7A-87 (Example 164; 53 mg, 0.093
mmol) and Amberlyst 15 (0.8 g) In methanol (& ml) was sealed in a lube and
then heated to 60 °C for 20 h. The resin was removed by filiratlon and
washed with 2:1 methanolftriethylamine and then 10% NH;OH In methanol.
The combined organic layers were concentrated and then purified on a

. Biotage™ Flash 125 column using 0-2-4% methanol In methylene chioride

as eluant to give litle compound 21A-1 as a light brown solid (26 mg, 55%):
+ESI MS (M+1) 511.1; "H NMR (400 MHz, CD,Cl) 5 8.28 (s, 1H), 7.52 (d, J
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= 8.3 Hz, 1H), 7.44-7.32 (im, BH), 7.21 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 5.55 (v br s, 1H),
4.65 (v br s, 2H), 4.13 (v br s, 2H), 3.71 (s, 3H), 2.28 (s, 3H), 2.07 (ddd, J =
13.7, 9.6, 3.7 Hz, 2H), 1.79 (di, J= 13.7, 3.9 Hz, 2H).

Preparation of 1-/9-{4- 10 -chiorophenvi)-8H-purin-6-yil-
-aih inopiperidine-4 oxyiic A eihyi E: A-2):
NN
A
O '
0
Cl MeO
21A2

1-[9{4-Chlorophenyl}-8-(2-chlorophenyl)}-89H-purin-6-yl}-4-ethylamino-

‘piperidine-4-carboxylic acid methyl ester was prepared using procedures

analogous to those described above for the synihesis of Compound 21A-1.
+APCI MS (M+1) = 525.3 '

Example 22
netion of 1-J0-{4- hen -ch n
4-is inopiperid :arbo! 22A-1);
Y
~ VNN
O,
CN
22A-1

A suspension of 1{0-{4-chicrophenyl)-8-(2-chlorophenyl)-8H-purin-
8-yi}-piperidin-4-one 7A-86 (48 mg, 0.11 mmol) in methand! (0.4 mi) was
cooled to 0 *C and then treated with 2-propylamine (15 l,'0.15 mmol) and
then concentrated aqueous HC!. Afier stiming 5 minutes, a solution of
sodlum cyanide (8.1 mg, 0.16 mmol) in water (0.4 ml) was added; the

50



10

15

20

WO 20041037823 PCT/ID2003/00461%

140

helercgenecus reaction was warmed o room temperature and then allowed
to stir ovemight. Tetrahydrofuran (0.4 ml) was then added to solubilize all
reactants. Additional sodium cyanide {8 mg, 0.16 mmol} and 2-propylamine
(3 drops) were added and slirred ovemight. The reaclion was filtered and
then concentrated 'under reduced pressure to give tile compound 22A-1 (27
mg, 48%) as a coloriess solid: +ESI MS (M+1) 506.1; 'H NMR (400 MHz,
CD:Cly) 6 8.32 (s, 1H), 7.52 (d, /= 7.9 Hz, 1H), 7.45-7.33 (m, 5H), 7.21 (d, J
= B.7 Hz, 2H), 5.50 (v br &, 2H), 3.88 (v br s, 2H), 3.18 (sepluplet, /= 6.0 Hz,

1H), 2.16 (m, 2H), 1.82 (ddd, J= 13.3, 10.4, 3.7 Hz, 2H), 1.16 (d, J= 6.2 Hz, -

6H).

ration of 1-19-{4-Chlo -ch hayvl)-9H-purj

4-ethylaminopiperidin rbonlitie (22A-2);

‘@g*”A o3

149-{4-Chlorophenyi)}-8-(2-chlorophenyl}-9H-purin-6-yl]-4-ethylamino-
piperidine-4-carbonitrile was prepared using procedures analogous fo those
described above for the gynthesis of Compound 22A-1. +ES{ MS (M+1) =
402.1
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23A-1

Chloro-8-(4-chlorophenyl}-8-(2-chlorophenyl}-8H-purine |-{(4A-7)c (69
mg, 0.16 mimol) and 4-hydroxy-piperidine-4-carboxylic acld (22 mg, 0.14
mmol) were coupled by the general method of Exa'mple 18. The crude
product (ES! MS (M+1) 484) was dissolved In 1:1 methanoV/ benzene (0.6
ml) and then treatad with trimethylisilyldiazomethane (2 M in hexanes, 0.17
ml, 0.34 mmol). After stirring for 1 hour the reaction was concentrated under
a stream of nitrogen and then purified by preparative TLC using 4%
methanol In methylens chiloride to give title compound 23A-1 (31 mg, 44%).
An ether/methylene chloride solulion of the material was ireated with axcess
1 M HCl in ether, concentraled under a stream of nitrogen, and then
triturated from ether to give the hydrochloride salt of compound 23A-1 (27
mg, 36% overall) as a light tan solid: +ESI MS (M+1) 498.1; "H NMR (400
MHz, CD;0D) 5 8.38 (s, 1H), 7.62-7.59 (m, 1H), 7.51 -7:40 (m, 5H), 7.34 (d,
J=8.7 Hz, 2H), 3.90 (v br 8, 2H), 3.75 (8, 3H), 2.25 (W, J= 13.1, 4.1 Hz,
2H), 1.97 (brd, J = 124 Hz, 2H).

Example 24
4-{9-(4-Chioro -8-(2-ci { 2
-methylaminopipefi -inefhanol (24A-1):

(52
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A solution of 1-[9-{4-chioraphenyl)»8-(2-chlorophenyl)-8H-purin-6-yil-
4-methylaminopiperidine-4-carboxylic acid methyl ester 21A-1 (91 mg, 0.18
mmol) in tetrahydrofuran (1.5 ml) at 0 °C was tieated with diisobutyl
aluminum hydride {1 M in letrahydrofuran, 0.94 ml) and then warmed to
room temperature and allowed to stir ovemight. The mixiure was quenched
with 0.8 M NaOH (25 mi), extracted with ethyl acetate, dried (NazSQO,),
concenirated (80 mg), and then purified on a Bloiage™ Flash 12M column

using 5-10% methanol and 0.5% NH(OH In methylene chloride as eluanttp .

give fite compound 24A-1 (48 mg, 55%): +ESI MS (M+1) 483.1; TH NMR
(400 MHz, CD,Cl3) 5 8.28 (s, 1H), 7.52 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.44-7.32 (m,
5H), 7.21 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 4.67 (v br s, 2H), 3.08 (br s, 2H), 3.40 (s, 2H),
2.31 (s, 3H), 1.72 (dt, J = 14.1, 4.6 Hz, 2H), 1.62 (ddd, J = 14.1, 0.6, 4.2 Hz,
2H).

Example 25
ration of 4-Chloro -8-(2-chiorophenyl)-9H-purin-6-
thyi-1,.3 za-spirof4.5ide -org H! ) Sa

(25A-1):

cu@_ )E’\i q:,),

| L») N
Mo
25A1

A suspension of 8-[8-(4-chlarophenyi)-8-(2-chlorophenyl)-8H-purin-
6-yl}-1-lsopropyl-1,3,8-iriazaspiro[4.5]decan-4-one 13A-1 (86 mg, 0.16
mmol) and methyl iodide (2 M in MTBE, 18 pl) in 1:1 tetrahydrofuran/
dimethylformamide (2 mi) was treated with sodium hydride (80% dispersion
In oll, 12 mg, 0.3 mmol). After slirring for 2 hours, the mixture was extracted
from saturated aqueous sodium bicarbonatie with ethyl acetats, dried
{NazS04), concentrated (123 mg), and then purified by flash cliromatography

(53



10

15

(54

WO 2004037823 PCT/1IB200/00461%

143

using 4% methanol to give title compound 25A-1 as an oil (87 mg,
quantiative). A methylene chioride solulion of the material was treated with
excess 1 M HC! In ether, conceniraled under a stream of nitrogen, and then
trilurated from ether to give the hydrochloride salt of compound 28A-1 (82
mg, 82% overall) as a colorless solid: +ES| MS (M+1) 550.2; 'H NMR (400
MHz, CD;0D) & 8.34 (s, 1H), 7.60 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.51-7.38 {m, 5H),
7.31(d, J=8.3 Hz, 2H), 4.70 (s, 2H), 4.14 (br 8, 2H), 3.78 (br 5, 1H), 2.96 (s,
3H), 2.28 (br s, 4H), 1.32 (d, J = 8.2 Hz, 6H).

Example 26
raparafion of 4-, -Chj f—ch ) U -
i ing- nide
N"'a
Cl
26A-1

To a 0 *C solutlon of 4-[9-{4-chlorophenyl)-8-{2-chlorophenyl)-
9H-purin-8-yl}-plperazine-2-carboxylic acki ethyl ester 13A-9 (32 mg, 0.064
mmol) In methanol (4 ml) was bubbled NH; at a moderate rate for 15
minutes. The vessel was sealed, warmed to room temperature and allowed
{o siir for 4 days. The mixiure was concentrated under reduced preasure
(123 mg), and then purifled on a Biotage™ Flash 128 column using 3-6%
methanol in methylens chloride as eluant to give tille compound 26A-1 (30
mg, quantitative). A methylene chioride solution of the material was treated
with excess 1 M HCI in ether, concentrated under a stream of nitrogen, and
then triturated from ether to give the hydrochioride sall of compound 26A-1
as an off-white solid: +ESI MS (M+1) 468.3; TH NMR (400.MHz, CD50D) 8
8.47 (8, 1H), 7.64-7.61 (m, 1H), 7.53-7.36 (m, 5H), 7.35 (d, J = 8.7 Hz, 2H),
5.52 (brd, J= 14.5 Hz, 2H), 4.28 (dd, J = 10.0, 3.7 Hz, 1H), 3.95-3.88 (m,
2H), 3.83 (di, J = 12.9, 3.3 Hz, 1H), 3.44-3.38 (m, 1H).
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The compounds listed in Table 18 below were prepared using
procadures analogous to those described above for the synthesis of
Compound 26A-1 using the appropriate starling malerials which are

5 available commerclally, prepared using preparations well-known o those
skilled In the art, or prepared In a manner analogous to routes decribed
above for other Intermediates. The compounds lisied below were isolaled
Initlally as the free base and then generally converied to their cormesponding
hydrochioride sslt for testing.

10 Table 18

X

P1 N
Ol
Q
Ar
Ex. Ar R1 -NRR’ MS
No. (M+H)*

20A-2 | 2-chlorophenyl -H *;LN 1 1 524
%\/
Hey” O
N
Ma .

26A-3 | 2-chlorophenyl -H 482
K ~Me

OF:
N\HH

Example 27
§-/9-{4-Ch, h -8-{2-ch /! urin-6-
1s  1-meth a-1,9-dji Slur one (27A-1):
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Ny

TA-1

To a 0 *C solutionof {1-[8-{4-chlorophenyl}-8-(2-chlorophenyi)-
9H-purin-8-y{}-4-methylaminopiperidin-4-yl}-methanol 24A-1 (44 mg, 0.081
mmol) and triethylamine in methylene chlorkie (1 ml) was added 2-chioro-
acstyichloride, dropwise, and the reaction was allowed {0 warm to room
temperalture and stir ovemight. The mixiure was then diluted to 3 mi with
mathylane chiorlde, 50% aqueous NaOH (0.6 ml} was added, and stirring
was continued ovemnight. The reaction was axiracled from saturated
aqueous sodium bicarbonale with methylene chioride, dried (Naz50,),

concentrated (123 mg), concentrated under reduced pressure (123 mg), and

then purifled on e Biotage™ Flash 128 column using 2.5-10% methanol In
methylene chloride with 0.5% NH,OH as eluant to give title compound 27A-1
(15 mg, 32%). A methylene chioride solution of the material was treated with
excass 1 M HCI In ether, concentrated under a stream of nitrogen, and then
triturated from el-her io give the hydrochloride salt of compound 27A-1 as an
off-white solid: +ESI MS (M+1) 523.3; TH NMR (400 MHz, CD;Cl3) § 8.32 (s,
1H), 7.53 (d, J=7.9 Hz, 1H), 7.45-7.33 (m, 6H), 7.22 (d, J= 8.7 Hz, 2H),
5.56 (v br s, 2H), 4.18 (8, 2H), 4.01 (s, 2H), 3.19 (br m, 2H), 2.85 {8, 3H),
2.14 (d, J=13.3, 5.4 Hz, 2H), 1.88 (brd, J = 14.5 Hz, 2H).

iixamphzs
ration of 1-/9-(4- -8 enyi)-9H-purin-6-vi,
zeildine-3 i Wi Esle =1):

156
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28A-1

To a 0 °C solution of 1-{8-{4-chlorophenyi)}-8-(2-chlorophenyl)-
8H-purin-6-yi}-3-hydroxyazetidine-3-carboxylic acid amide 13A-10 (83 mg,
0.18 mmol) in methanol {2 ml) was added HCI (1 M in ether, 0.27 ml). After
15 minutes, the reactlon was concentreled under reduced pressure. The
crude product was purified by Chromatotron using 30:1:0.05 to 20:1:0.1
methylene chloride/methanol/NH,OH as the eluant (14 mg, 17%): +HESI MS
(M+1) 470.2; '"H NMR (400 MHz, CD;0D) 8 8.25 (s, 1H), 7.61 (d, /= 7.5 Hz,
1H), 7.48-7.38 (m, 5H), 7.30 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 3.83 (s, 3H).

Exampile 29
ration of 1-{1-[944-Ch, an g hen urin-8
henyipiperidii -gihanone -1):

T

To a solution of 8-chloro-8-{4-chlorophenyl)-8-{2-chlorophenyl)-
8H-purine |-{4A-7) (68 mg, 0.18 mmal) in 1:1 methylene chioride/athanol (2
ml) was added 1-(¢-phenylpiperidin4-yl}-ethanone (48 mg, 0.2 mmol) and
triethylamine (70 pl, 0.5 mmol). The mixiure was stimed ovemight,
concentrated under reduced pressure, and then purified on a Blotage™
Flash 12S column using 5-10% methanol in methylene chioride as eluant o
glve fitle compound 28A-1 (77 mg, 78%).
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A 1:1 methanol/methylene chloride solution of the material was
treated with excess 1 M HCl In ether, concentrated under a stream of
nitrogen, and then triturated from ether to give the hydrochioride salt of
compound 20A-1 (77 mg): +ESI MS (M+1) 542.5; 'H NMR (400 MHz,
CD;0D) 5 8.35 (s, 1h), 7.60 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.51 (t, J= 7.8 Hz, 1H),
7.46-7.40 (m, BH), 7.34-7.29 (m, 3H), 2.70 (br m, 2H), 1.98 (br m, 2H).

The compounds listed in Table 19 below were prepared using
'pmcadurus analogous to those described above for the synthesls of
Compound 28A-1 using the appropriate starting materials which are
available commaerclally, prepared using preparations well-known to those
skilled In the art, or prepared in a manner analogous to roules decribed
above for other intermediates. The compounds listed below were isolated
Inltialty as the free base and then generally converied to their comesponding
hydrochloride salt for testing.

Table 19
" R4
>
GO )ﬁ/l\unrr
8
Ar
Ex. Ar R1 -NRR' MS
No. (M+H)*
20A-2 | 2-chlorophenyl -H b 516

OH

59
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Ex. Ar R1 -NRR’ MS
No. (M+H)*

29A-3 | 2-chlorophenyl -H b 4 534

H
F.
29A-4 | 2-chiorophenyl -H Y 534
' | Eon
F

29A5 | 2-chiorophenyl H %OLO 530
' OH

|
29A6 | 2-chlorophenyl H &u) 466.1
N .

¥y
20A7 | 2-chlorophenyl H "a:% 480.1
N

AL
208 | 2chioophenyl |  H ¢ 5324
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aration of 3-{9-{4-Chlorophenyl)-8-{2-ch henyl)-9H-purin-6-yil- -
holin-4-y-3-azabic ,1.0lhexane-6-ca ic Acid Amide (30A-

,1&
c
~O- X Y
=N N
a " o}\ NH,
S0A-1
A mixture of 3-{9-(4-chlorophenyl)-8-{2-chlorophenyl}-9H-purin-6-yi}-
6-morpholin-4-yl-3-azabicyclo[3.1.0]hexane-6-carbonitrile 28A-8 (28 ing,
0.052 mmol) in concentrated H;S04 (0.6 mi) was healed at 200 °C for two
hours. After the reaction mixture was allowed to cool io room temperature
and stir overnight, it was cooled In an Ice bath and then carefully quenched

with 6 M aqueous NaOH to pH 11. The mixiure was extracted with ethyl

acetate and then the combined organic layers were washed with brine, dried °

(MgSO,) and concentrated, /n vacuo. The residue waas purifled on a
Blotage™ Flash 12S column using 0-8% methanol In methylene chioride as
eluant to give, afler trituration from methylene chloride/hexanes, title
compound 30A-1 (24 mg, 83%): +ESI MS (M+1) 550.4; '"H NMR (400 MHz,
CD4Cly) 6 8.27 (8, 1H), 7.52-7.49 (m, 1H), 7.44-7.32 (m, 5H), 7.20 (d, /= 8.7
Hz, 2H), 5.54 (s, 1H), 5.47 (s, 1H), 5.03 (d, /= 12.0 Hz, 1H), 4.37 (d, J =
12.0 Hz, 1H), 3.97 (br d, J = 9.1 Hz, 1H), 3.88-3.55 (m, 5H), 2,73-2.63 (m,
4H), 2.01 (br s, 1H), 1.96 (br s, 1H).

(60
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31A-1

9-{4-Chlorophenyl)-8-(2-chlorophenyt)-9H-purin-6-of (i-(4A-7)b; 50
mg, 0.14 mmol), 2-iodopropane (26 mg, 0.15 mmol), and ceslum carbonate
(50 mg, 0.15 mmol) were combined in dimethylformamide (0.7 ml) and
stired ovemnight, Addllional 2-lodopropane (13 mg, 0.76 mmol), and cesium
carbonate (25 mg, 0.76 mmol) were added and slired an addional day. The
reaction mixture was diluted with ethyl ether and then washed with saturated
aqueous sodium bicarbonate and brine. The organic layer was dried
(NazS0y.), evaporated to drynees, and then purified on a Biotage™ Filash
128 column using 0-70% ethyi acelate in hexanes as eluant to efford titie
compound 31A-1 (34 mg, 56%); 'H NMR: +ESI MS (M+1) 390.4; (400 MHz,
CD.:Cl) 5 8.51 (8, 1H), 7.58 (dd, J = 7.5, 1.7 Hz, 1H), 7.47-7.34 (m, 5H),
7.23 (d, J =9.1 Hz, 2H), 5.71 (septuplet, J=6.2 Hz, 1H). 1.50 (d, /=6.2 Hz,
6H).

The compourids listed in Table 1 below were prepared using
procedures enalogous to those described abave for the synthesis of
Compound 31A-1 using the appropriate starting materlals which are
avallable commerclally, prepared using preparations well-known to those
skilled in the art, or prepared In a manner analogous to routes decribed
above for other intermediates.

Table 20

xﬂ:&iﬂ

16/
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Example Ar X OR MS
No. (M+H)*
31A-2 2-chlorophenyl CFa -OEt 419.2
31A3 4-chiorophenyl CFa -OEt 419.2
J1A4 2-methylphenyl CF, -OEt 389.3
3AS 3-chioropheny Cl -OEt 385.2
31A-6 4-chicrophenyl cl -QEt 3856.2
AT 2-methyiphenyl Cl -OEt 3654
31A8 2-chlorophenyl CFs -OlPr 433.3
J1A-D 4—chlorophe_ny| CFa -OiPr 4334
31A-10 2-methylphenyl CFa -OiPr 4134
J1A-11 4-chlorophenyl Cl -OlPr 3094
31A-12 | 2-methyiphenyl cl -OiPr 379.4
31A13 | 2-chlorophenyl CFy | -OCH:CFs | 4734
J1A-14 3-chlorophenyt CF; -OCHCF3; | 4734
31A-15 | 4-chlorophenyl CFa -OCH:CFy | 4734 -
31A-16 2-methylphenyl CFs OCHxCF3 | 4534
IM1A-17 3-chiorophenyl Ci OCHCF; | 4393
31A-18 2-methyiphenyi Cl OCHCF; | 419.1

1
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32A1

A mixture of 1-[9-(4-chlorophenyl)-8-(2-chiorophenyl)}-8H-purin-8-yl}-
piperidin4-one TA-88 (75 mg, 0.17 mmol) and hydroxylamine hydrochloride
(11.9 mg, 0.17 mmol) in methanal (0.3 mi) was stirmad ovemight at room
temperature. The reaction was then extracled from salurated aqueous
sodium bicarbonate, the combined organic layers were dried (Na2504) and
concentrated to afford tile compound 32A-1 (75 mg, 87%) as a solid: +ES|
MS (M+1) 453.4; 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 10.49 (s, 1H), 8.28 (s, 1H),
7.70{dd, J= 7.7: 1.5 Hz, 1H). 7.53-7.41 {m, 5H), 7.31 {d, J = 8.7 Hz, 2H),
4454.18 (vbrs, 4H), 2.61 (t, J=6.0 Hz: 2H), 2.38 (t, J= 5.8 Hz, 2H).

PHARMACOLOGICAL TESTING

The ulility of the compounds of the present invention in the pr'acllce of
the Instant Invention can be evidenced by activily in at least one of the
protocols described hereinbelow. The following ecronyms are used In the
protocols described below.

BSA - bovine serum albumin

DMSO - dimethylsulfoxide

EDTA - ethylenediamine letracstic acid

PBS - phosphate-buffered safine '

EGTA - ethylene glycol-bis(p-aminoethyl ether) N,N,N',N*-tetraacetic
acld '

GDP - guanosine diphosphate

sc - subcutaneous

po - orally

Ip - Intraperiioneal
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lcv - intra cerebro vantricuiar
lv - intravenous

*H]SR141716A - radiolabeled N-{piperidin-1-yl}-5-(4-chlorophenyi)-1-
(2.4-dIchlorophenyl}-4-methyl-1H-pyrazole-3-carboxamide hydrochloride
available from Amersham Biosciences, Piscataway, NJ.

PHICP-55940 - radiolabled 5-(1,1-dimethylhepiyl)-2-[5-hydroxy-2-(3-
hydroxypropyl)-cyclohexyi]-phencl available from NEN Life Science
Products, Boston, MA.

AM251 - N -(piperidin-1-yt)-1-{2,4-dichlorophenyl)-5-{4-lodophenyl)-4-
methyl-1 H-pyrémle-a-carbommide aveilabie from Tocris ™, Eliisville, MO.

All of the compounds listed in the Example section above were tested

In the CB-1 receptor binding assay below. The compounds provided a range -

of bin_ding activities from 0.17 nM to 1M with the exception of Example
19A-1 which had a binding activity of 2.8 nM and Example {19A-2 which
demonstrated a binding activity of 1.2 nM. Those compounds having an
activity <20 nM were then tested In the CB-1 GTPy [*S] Binding Assay and
the CB-2 binding assay described below In the Blological Binding Assays
seclion. Selected compounds were then tested in vivo using one or more of
the functional assays described In the Blologica! Functional Assays section
below. '
in Vitro Blological Assays

Bioassay systems for delermining the CB-1 and CB-2 binding
properiles and phannacological aclivity of cannablinold receptor ligands are
described by Roger G. Periwee in “Phammacology of Cannabinold Receplor
Ligands” Cument Medicinal Cheinjstry, 8, 635-664 (1998) and in WO
02/02640 (U.S. Application No. 07/564,075 filed August 8, 1980, incorporated
hereln by reference).

The following assays were designed to delect compounds that inhiblt
the binding of [PH] SR141716A (selective radlolabeled CB-1 ligand) and [*H]

&
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5{1,1-dimethylheptyl)-2-{5-hydroxy-2-(3-hydroxypropyi)-cyclohexyi]-phenol
(*H] CP-55940; radiolabeled CB-1/CB-2 ligand) to their respective
receplors. -

Rat CB-1 inding P

PeiFreeze brains (available from Pel Freeze Biologicals, Rogers,
Arkansas) were cut up and placed in tissue preparation buffer (5 mM Tris
HCI, pH =7.4 and 2 mM EDTA), polylroned at high speed and kept on ice
for 15 minutes. The homogenate was then spun at 1,000 X g for § minutas
at4 °C. The supematant was recovered and cenbrifuged at 100,000 X G for
1 hour at 4 °C. The pellet was then re-suspended In 25 ml of TME (25 nM
Tris, pH = 7.4, 5 mM MgCiz, and 1 mM EDTA) per brain used. A protein
assay was performed and 200 pl of tissue lotaling 20 pg was added to the
assay.

The test compounds were diluted in drug buffer (0.5% BSA, 10%
DMSO and TME) and then 25 i were added to a deep well polypropylene
plate. [°H) SR141716A was diluted in & ligand buffer (0.5% BSA plus TME)
and 25 pl were added (o the plale. A BCA prolein assay was used o
delermine the appropriate tissue concentration and then 200 y of rat brain
Ussue at the appropriale concentration was added to the plals. The plates
were covered and placed In an Incubator at 20 °C for 60 minutes. At the end
of the incubation period 250 pl of siop buffer (5% BSA plus TME) was added
to the reaction plate. The piates were then harvesled by Skatron onto GF/B
fitermats presoaked In BSA (5 mg/mi) plus TME. Each fliler was washed
twice. The flllers were dried overnight. in the moming the fiters were
counted on a Wallac Betaplaie™ counter (avallable from PaerkinElmer Life
Sciences™ Boston, MA).

Humap CB-1 R r Binding P

Human embryonic kidney 283 (HEK 293) cells transfected with the
CB-1 receplor cDNA (obtained from Dr. Debra Kendall, University of
Connecticut) were harvested In homogenlization buffer (10 mM EDTA, 10 mM
EGTA, 10 mM Na Bicarbonate, prolease inhibliors; pH = 7.4), and
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homogenized wilh a Dounce Homogenizer. The homogenale was then spun
at 1,000X g for 5 minutes at 4 °C. The supemalant was recovered and
centrifuged at 25,000X G for 20 minutes at 4 *C. The pellet was then re-
suspended in 10 ml of homogenization buffer and re-spun at 25,000X G for 20
minutes at 4 °C. The final pellet was re-suspended in 1ml of TME (25 mM Tris
buffer (pH = 7.4) conlaining & mM MgClz and 1 mM EDTA). A prolein assay
was performed and 200 ! of tissue iolaling 20 pg was added to the assay.

The test compounds were diluted in drug buffer {0.5% BSA, 10%
DMSO and TME) and then 25 pl were added to a deep well polypropylene
plate. [3H] SR141716A was dlluted in a ligand buffer (0.5% BSA plus TME)
and 25 ul were added lo the plate. The plates were covered and placed in
an incubalor al 30 °C for 60 minutes. At the end of the incubation period 250
wl of stop buffer (5% BSA plus TME) was added o the reaction plate. The
plates were then harvested by Skatron onto GF/B filtermats presoaked In
BSA (5 mg/ml) plua TME. Each filier was washed twice. The filters were
dried ovemight. in the moming the filters were counted on a Wallac
Betaplate™ counter (avallable from PerkinElmer Life Sciencea™, Boston,
MA).

-2 R Bindin. col

Chinese hamster ovary-K1 (CHO-K1) cells fransfectad with CB-2 cDNA
(obtained from Dr. Debra Kendall, University of Connecticut) were harvested
In tissue preparation buffer (5 mM Tris-HCl buffer (pH = 7.4) containing 2 mM
EDTA), polytroned at high speed and kept on lce for 15 minules, The
homogenate was then spun at 1,000X g for 6 minutes at 4 °C. The
supematant was recovered and centrifuged at 100,000X G for 1 hour at 4 °C.
The pellet was then re-suspended in 25 mi of TME (25 mM Tris buffer (pH =
7.4) containing 5 mM MgClz end 1 mM EDTA) per brain used. A protein
assay was performed and 200 pl of tissue lotaling 10 ug wﬁs added to the
assay. '

The test compounds were dlluted In drug buffer (0.5% BSA, 10%
DMSO, and 80.5% TME) and then 25 pl were added to the deep well

(66
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polypropylene plate. [3H] CP-55840 was diluted a ligand buffer (0.5% BSA
and 89.5% TME) and then 25 pl were added to each well at a concentration
of 1 nM. A BCA proiein assay was used to determine the appropriate tissue
concentration and 200 ul of the tissue at the appropriate concentration was
added to the plate, The plates were covered and placed in an Incubator at
30 °C for 60 minutes. At the end of the incuballon period 250 pl of stop
buffer (5% BSA plus TME) was added-to the reaclion plale. The plates were
then harvested by Skatron format onlo GF/B fillermets prasoaked in BSA (5
mg/ml) plus TME. Each filler was washed twice. The filters were drled
overnight. The filters were then countsd on the Wallac Betaplate™ counter.
CB- S] Bindin .

Membranes were prepared from CHO-K1 cells stably iransfected with
the human CB-1 receptor cDNA. Membranes were prepared from celis as
described by Bass et al, in "Identification and characterization of novel
somatostatin antagonists,” Molecular Pharmacology, 50, 708-715 (1996).
GTPy [¥S] binding assays were performed In a 96 well FlashPlate” format in
duplicate using 100 pM GTPy[*S] and 10 ug membrane per well In assay
buffer composed of 50 mM Tris HC!, pH 7.4, 3 mM MgCla, pH 7.4, 10 InM
MgClz, 20 mM EGTA, 100 mM NaCl, 30 pM GDP, 0.1% bovine serum
albumin and the following protease Inhibl.tom: 100 pg/ml bacitracin, 100
pg/ml benzamiding, 5 pg/ml aprotinin, 5 py/mi leupeptin. The assay mix was
then incubated with increasing concentrations of antagonist (10 M 1o 1¢°®
M) for 10 minutes and challenged with the cannabinoid agonist CP-55940
(10 pM). Assays were performed at 30 'C for one hour. The FlashPlates™
were then centrifuged at 2000Xg for 10 minutes. Stimuiation of GTPY{™S]
binding was then quantified using a Wallac Microbeta.ECg; calculations done
using Prism™ by Graphpad.

Inverse agonism was measured in the absense of agonist.

- R- d Fujiclional Proipeo!
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CHO-K1 cells co-transfected with the human CB-1 receptor cDNA
(obtalned from Dr. Debra Kendall, University of Connecticut) and the
promiscuous G-protein G186 were used for this assay. Cells were plaied 48
hours In advance &l 12500 cells per well on coilagen coated 384 well black
clear assay plates. Cells were incubated for one hour with 4 uM Fluo-4 AM
(Molecular Probes) In DMEM (Gibco) containing 2.5 mM probenicld and
pluronlc acid {0.04%). The plates wera then washed 3 limes with HEPES-
buffered saline (contalning probenicld; 2.5 mM) io remove excess dye. After
20 min the plates were added to the FLIPR Individually and fluorescence
levels was continuously monitored over an B0 second period. Compound
additions were made simuitaneously o all 384 wells afler 20 seconds of
baseline. Assays were performed in triplicate and 6 point concentration-
response curves generated. Antagonist compounds were subsequently '
challenged with 3 uM WIN 55,212-2 (agohist). Dala were analyzed using
Gmaph Pad Prism.

Detacti In onls
The following cydlic-AMP assay protocol using Intaci cells was used to
determine inverse agonist aclivity. |

Cells were plaied Into a B6-well plate at a plating denslty of 10,000~
14,000 cells per well at a concentration of 100 pl per well. The plates were
Incubated for 24 hours In a 37 *C Incubator, The media was removed and
media lacking serum {100 pl) was added. The plates ware then Incubated
for 18 hours al 37 °C. '

Serum free medium contalning 1 mM IBMX was added to each well
foliowed by 10 i of test compound (1:10 stock solution (25 mM compound in
DMSO) Into 50% DMSO/PBS) diluted 10X In PBS with 0.1% BSA. After
incubating for 20 minutes at 37 'C,.2 uM of Forskolin was added and then
incubated for an additional 20 minutes at 37 °C. The media was removed,
400 pl of 0.01N HCI was added and then incubated for 20 minutes at room
temperalure. Cell tysate (75 pl) along with 25 p of assay buffer (supplied In
FlashPlaie™ cAMP assay kit available from NEN Llfe Science Products
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Boston, MA) Into a Flashplate. cAMP standards and cAMP tracer were
added following the kit's protocol. The flashplale was then incubated for 18
hours at 4 °C. The content of the wells were asplrated and counted in a
Scintillation counter.

In Vivo Blological Assays

Cannabinold agoinisls such as A*tetrahydrocannabinol (A°-THC) and
CP-55840 have been shown 1o affect four characteristic behaviors in mics,
collectively known as the Tetrad. For a description of these behaviors see:
Smith, P.B., et al. in “The phamacological activity of anandamide, a putative
endogenous cannabinold, in mice.” J. Phammacot. Exp. Ther., 270(1), 218-
227 (1964) and Wiley, J., et al. in "Discriminative stimulus effects of
anandamide in rats,” Eyr. J. Phannacol., 276(1-2), 48-54 (1995). Reversal of ~
these activities in the Locomotor Activily, Catalepsy, Hypotharmia, and Hot
Plate assays described below provides a screen for In vivo aclivity of CB-1
antagonists,

All data is presentad as % reversal from agonist alone using the
following fonnula: (CP/agonist - vehicle/agonisty/(vehicie/vehicle -
vehicle/agonist). Negative numbers Indicate a potentiation of the agonist
activity or non-antagonist activity. Positive numbers indicate a reversal of
activily for that particular tost.

nolpr Activil

Male ICR mice (n=6; 17-19 g, Charlea River Laboralories, Inc.,
Wilmington, MA) were pre-treated with test compound (sc, po, ip, or lcv).
Filteen minutes later, the mice were challenged with CP-55840 (ac).
Twenty-fiva minutes after the agonist Injection, the mice were placed In clear
acrylic cages (431.8 am x 20.9 cm x 20.3 cm) containing clean wood
ehavinga. The subjects were allowed {o explore surroundings for a total of
about 5 minutes and the activity was recorded by Infrared motion detectors
(availabie from Coutbourn instrumenta™, Alientown, PA) that were placed
on top of the cages. The' data-was computer collected and expreased as
*movement units.” .
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Calalepsy

Male ICR mice (n=6; 17-18 g upon arival) were pre-treated with test
compound (sc, po, ip or icv). Fifteen minutes later, the mice were
challenged with CP-55840 (sc). Ninety minutes post injection, the mice were
placed on a 6.5 cm steel ring altached 1o a ring sland at a height of about 12
inches. The ring was mountad In a horizonial orientation and the mouse was
suspended in the gap of the ring with fore- and hind-paws gripping the
perimeler. The duration that the mouse remained completely molionless
(except for respiratory movemenis) was recorded over a 3-minute period. .

The data were presented as a percent Immaobliity rating. The rating
was calculaled by dividing the number of seconds the mouse remains
motionless by the total time of the observation period and multiplying the

'ra_s_ult by 100. A percent reversal from the agonist was then calculated.

Hypothermia

Male ICR mice (n=5; 17-19 g upon arrival) were pretreated with test
compounds {sc, po, Ip or Icv). Fifteen minutes laer, mice were challenged
wilh the cannabinoid agyonist CP-55940 (sc). Sixty-five minules post agonist
Injection, reclal body temperalures were taken. This was done by inserting a
small thermosiat probe approximately 2- 2.5 cm into the rectum.
Temperatures were recorded to the nearest tenth of a degree

Hot Pla

Male ICR mice (n=7; 17-19 g upon arrival) are pre-treated wiih lest
compounds (sc, po, ip or v). Fifleen minutes later, mice were challenged
with a cannabinokd agonist CP-55840 (sc). Forly-five minutes later, each
mouse was lested for reversal of anaigesia using a standard hot plate meter
(Columbus Instruments). The hot plate was 10™ x 10" x 0:75" with a
sumun&lng clear acrylic wall. Latency fo klék, lick or flick hindpaw or Jump
from the platform was recorded to the nearest tenth of a second. The timer
was experimenter activated and each lest had a 40 second cut off. Data
were presenied as & percent reversal of the agonist induced anaigesia.



10

15

WO 2004017813 PCT/IB2003004619

Food Intake

The following screen was uged fo evaluate the efficacy of test
compounds for Inhibiting food Intake in Sprague-Dawley rals after an
ovemight fasl.

Maie Sprague-Dawiey rals were oblained from Charles River
Laboratories, Inc. (Wilmington, MA). The rats were Individualty housed and
fed powdered chow. They were maintained on a 12-hour light/dark cycle
and received food and water ed libltum. The animals were acclimated to the
vivarium for a period of one week before testing was conducted. Tesling
was completed during the light portion of the cycle.

To conduct the food intake efficacy screen, rats were transferred to
indlvidual test cages without food the afiernoon prior o testing, and the.rats
were fasted ovemnight. After the overnight fast, rats were dosed the following
moming with vehicle or test compounde. A known antagonist was dosed (3
mg/kg) as a posttive control, and a control group received vehicle alone (no
compound). The test compounds were dosed at ranges between 0.1 and
100 mg/kg depanding upon the compound. The standard vehicle was 0.5%
(w/v) methylceliulose in water and the standard route of administration was
oral. However, different vehicles and routes of adminisiration were used to
accommodate various compounds when required. Food was provided to the
rats 30 minutes after dosing and the Oxymax automaled food Intake system
{Calumbus Instruments, Columbus, Ohio) was started. Individual rat food

" Intake was recorded continuously at 10-minute Intervals for a period of iwo

hours. When required, food Iniake was recorded manually using an
electronic scale; food was weighed every 30 minules after food was provided
up io four hours after food was provided. Compound eflicacy was
determined by comparing the food intake patlern of compound-trealed rats
to vehicle and the standard positive control.
Alcohg! intake

The following protocol evaluates the effects of alcohol intake In

alcohol preferring (P) female rats (bred at Indiana University) with an

g
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exiensive drinking history. The following references provide detalled
descriptions of P rats: LI, T.-K., et al., "Indiana selection studies on alcohol
related behaviors® in Development of Animal Models as Pharmacogenstic
Tools (eds McCleam C. E., Deltrich R. A. and Erwin V. G.), Research
Monograph 6, 171-192 (1981) NIAAA, ADAMHA, Rockville, MD; Lumeng, L,
et al., “New strains of rats with alcohol preference and nonpreference™
Alcohol And Aldehyde Metabolizing Systems, 3, Academic Press, New York,
837-544 (1977); and Lumeng, L, et al., “Different sensitivilies fo ethanol In
alcohol-preferring and -nonpreferring rats,” Pharmacol, Biochem Behav,, 16,
125130 (1982).

Female rats were given 2 hours of access to alechol {10% viv and
walter, 2-bottle choice) dally at the onset of the dark cycle. The rats were
mainiained on a reverse cycle to facilitate experimenter inleractions. The
animals were Inillally assigned to four groups equated for alcohol intakes:
Group 1 - vehicle (n =8); Group 2 —positive control {e.g., 5.8 mg/kg AM251; n
= 8); Group 3 — low dose test compound (n = 8); and Group 4 - high dose of
lest compound (n = 8). Test compounds were generally mixed Inio a vehicle
of 30% (w/v) p-cyclodextrin In. dislled water et a volume of 1-2 mlkg. Vehide
injections were given to all groups for the first two days of the experiment. This
was followed by 2 days of drug Injections (o the appropriate groups) and a
final day of vehide injections. On the drug injectlon days, drugs were given sc
30 minutes prior to a 2-hour alcohol access period. Alcohol Intake for all
animals was measured during the test period and a comparison was made
between drug and vehicle-reated animais{o determine effects of the
compaunds on alcohol drinking behavior,

Additional drinking siudies were done ulilizing fermale C578Y/8 mice
(Charles River). Several studies have shown that this strain of mice will
readily consume alcohol with litlle to no manipulation raquiréd (Middaugh et
al., “Ethanol Consumption by C57BL/8 Mice: Influence of Gender and
Procedural Variables® Alcohol, 17 (3), 175-183, 1988; Le et al., “Alcohol
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Consuinption by C57BL/8, BALA/c, and DBA/2 Mice in a Limited Access
Paradigm® Pharmacology Biochemisily and Behavior, 47, 375-378, 1864).

For our purposaes, upon arrival (17-19 g) mice wers individually housed
and given unlimited access to powdered rat chow, water and a 10 % (wiv)’
alcohol solution. Afiter 2-3 weeks of untinited access, waler was restricted for
20 hours and alcohol was restricted {0 only 2 hours access dally. This was
done In @ manner that the access period was the last 2 hours of the dark part
of the ight cycle.

Once drinking behavlor stabillzed, testing commenced. Mice were
considered stable when the average alcohol consumption for 3 days was +
20% of the average for all 3 days. Day 1 of test consisted of all mice recelving
vehicle injection (sc or ip). Thirly to 120 minules post Injection access was
given o alcohol and water. Alcohol consuntption for that day was calculated
(g/kg) and groups were assigned (n=7-10) so thal all groups had equivocal
alcohol intake. On-day 2 and 3, mice'were injected wilh vehicle or test
compound and the same protocol as the previous day was followed. Day 4
was wash out and no injections were given. Data was analyzed using
repeated measures ANOVA. Change in water or alcohol consumplion was
compared back to vehicle for each day of the test. Posltive results would be
interpreted as a compound that was able o significantly reduce alcohol
consumption while having no effact on waler

Oxygen Consumption

Whole body oxygen consumption is measured using an Indirect -
calorimeter {(Oxymax from Columbus Instruments, Columbus, OH) In male
Sprague Dawley rats (if another rat strain or female rats are used, It will be
specified). Rals (300-380g body weight) are placed In the calorimeter
chambers and the chambers are placed in aclivity monltors. These studies
are done during the light cydle. Prior io the measurement of oxygen
consumption, the rats are fed stendard chow ad ilbitum. During the
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measurement of oxygen consumption, food Is not available. Basal .pr_a-dosa
oxygen consumption and ambulatory actlvily are measured every 10 minutes
for 2.5 to 3 hours. Atthe end of the basal pre-dosing period, the chambers
are opened and the animals are administered a singie dose of compound
(the usual dose range Is 0.001 to 10 mg/kg) by oral gavage (or other route of
administration as specified, |.8. s.c., L.p., i.v.). Drugs are prepared in
methylcellulose, water or other specified vehicle (examples include PEG400,
30% beta-cyclodextran and propylene glycol). Oxygen consumption and
ambulalt;ry aclivity are measured every 10 minutes for an additional 1-8
hours post-dosing.

The Oxymax calorimeter software calculatea the axygen consumplion
(mi/kg/h) based on the flow rate of air through the chambers and difference
In oxygen conlent at inlet and output porté. The activity monitors have 15
infrared light beams spaced one inch apart on each axis, ambulatory activity
Is recorded when two consecutive beama are broken and the resuils are
recorded as counts.

Resting oxygen consumption, during pre- and post-dosing, is
calculated by averaging the 10-min Oz consumption values, excluding
periods of high embulatory aclivily (ambulatory activity count > 100) and
excluding the first 5 values of the pre-doss perlod and the first value from the
posi-dose period. Change in oxygen consumption ls reported as percent
and is calculated by dividing the post-dosing resling oxygen consumption by
the pre-dose oxygen consumption *100. Experiments will typically be done
with n = 4-8 rats and results reported are mean +/- SEM.

interpretation:

An Increase In oxygen consumption df >10% Is considered a positive
result. Historically,.vehicle-reated rats have no change Inoxygen
consumption from pre-dose basal, ' '
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CLAIMS
Whal is claimed is:
1. A compound of Formula (l)

B
/

RHI/N\ _
N\;Nf A
Rt
()]
wherein

A is an optionally substiuted aryl or an optionally substituted
hetercaryl;

B is an opllonally subslituted aryl or an optionally substiuted

10 hetarcaryl;

R’ Is hydrogen, (C4-Ca)alkyl, halo-substituted (Ci-C.)alkyt, or (C4-
Cs)alkoxy;

R'is

(1) a group having Formula (lA) or Formula (IB)

X
R .rt R® ) R“}/Q;.R“
R"X \|<R‘" R RY
15 (IA) (1B)

where R* Is hydrogen or (C+-Ca)alkyi;
R** and R* are each independently hydrogen, cyano, hydroxy,
amino, HaNC(O)-, or a chemical molely selected from the group
20 consisting of (C1-Ce)alkyl, (C1-Cs)alkoxy, acyloxy, acyl, (C1-Ca)alky-O- ~
C(O)-, (C+-Ca)alky-NH-C(O)-, (C1-Cs)alkyi):N-C(O)-, (C+-
Co)alkylamino-, {(C1-C4)alkyl)2amino-, (Cy-Ce)cycloalkylamino-,
acylamino-, aryi{C,-C,)alkylamino-, heteroaryl(C+-C4)alkylamino-, aryl,
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heteroaryl, a partielly or {ully saturatad 3- to 6-membaered heterocycle,
and a partially or fully saturated 3- to 8-membered carbocyclic ring,
where said moiety is oplionally substituted,

or either R* or R* taken togather with R*, R**, R, or R*
forms a bond, a methylene bridge, or an elthylene bridge;

X is a bond, -CHCHy- or -C(R*)}R*)-, where R* and R* are
sach Independently hydrogen, cyano, hydroxy, amino, HaNCG(O)-, ora
chemical molety selecled from the group conalsting of (C-Ca)alkyl,
(C1-Ce)alkoxy, acyloxy, acyl, (C+-Ca)alkyl-0-C(Q)-, (C+-Cs)alkyl-NH-
C(O}-. ((C1-Ca)alkyl)}2N-C(O}-, (C1-Co)alkylamino-, di(C+-
C.)alkylamino-, (C+-Cg)tycloalkylamino-, acylamino-, arvi(Cs-
C.s)alkylamino-, heteroaryl(C4-C,)alkylamino-, aryl, heteroaryl, a
partially or fully saturaled 3- io 6-membered heterocycle, and a
partially or fuilly salurated 3- to 8-membered carbocyclic ring, where
sald molety is optlonally substituted,

or either R*or R* taken together with R*, R*, R¥, or R"’
forms a bond, a methylene bridge or an ethylene bridge;

Y ls oxygen, sulfur, -C(O)-, -C(=N-OH)-, or -C(R¥}R*"})-,
where R* and R* are each independently hydrogen, cyano, hydroxy,
amino, HaNC(O)-, or a chemical molety selected from the group
conslsting of (C1-Cs)alkyl, (C+-Ce)alkoxy, acylaxy, acyl, (C+-Ca)alkyl-O-
C(O)-, (C1-C4)alkyl-NH-C(O)-, {(C1-Ca)alkyl)aN-C(O)-, HO-NH-, (C4~
Cg)alkylamino-, di{Cs-Cy)alkylamine-, (Cs-Ce)cycloalkylamino-,
acylamino-, aryl{C+-Cy)alkylantino-, heleroaryl(C+1-C4)alkylamino-, aryl,
heteroaryl, a partlally or fully saiuraied 3- io 8-membered heterocydie,
and a partially or fully saturated 3- fo 8-membered carbocyclic ring,
where said molety is optionally substituied, .

or R* and R* taken together form a partialty or fully saturated,
8- to 6-membered helerocyclic ring, a 5- or 6-membered laclone ring,
or 8 4- to 8-membered lactam ring, where sald heterocyclic ring, sald
lactone ring and sald I_actam ring are optionally substituted and said

1Y
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lactone ring and said lactam ring oplionally contain an additional
heteroatom selected from oxygen,:nitroyen or sulfur, or

Y is -NR*"-, where R*" is a hydrogen or a chemical molety
selecied from the group consisting of (Cy-Cg)alkyl, (Cx-Cs)cycloalkyl,
(C1-Ca)alkyisulionyl-, (C+-Cs)alkylaminosulfonyl, di{Cy-
Ca)alkylaminosulfonyl-, acyl, {C4-Cs)alkyl-O-C(O)-, aryl, and
heteroaryl, where said moiely is optionally substiluted;

Z is a bond, -CHzCHz, or-C(R*)(R*'}-, where R* and R*
are each independently hydrogen, cyano, hydroxy, amino, HaNC{O}-,
or a chemical molety selected from the group consisting of (C+-
Ce)alkyl, (C1-Ca)alkoxy, acyloxy, acyl, (C1-Cs)alky-0-C(O}, (C:-
Cy)alky-NH-C(O)-, ((C1-Ca)alkyl)2N-C(O})-, {C1-Cg)alkylamino-, di(Cs-
Cs)alkylamino-, (CsCg)cycloalkylamino-, acylamino-, aryi(Cy-
C4)alkylamino-, heteroaryl(C-C,)alkylamino-, aryl, heleroaryl, a
partially or fully salurated 3- io 6-membered heterocycle, and a
pariially or fully saturated 3- to 8-membered carbocyxilc ring, where
sald molety Is optionally substituted, '

or elther R* or R* taken together with R*?, R*", R*, or R*
forms a bond, a methylene bridge or an ethylene bridge; and

R" and R¥ are each independently hydrogen, cyano, hydroxy,
amino, HaNC(O)-, or a chemical moletly selecled from the group
consisting of {C-Ca)alkyl, (C1-Ce)alkoxy, acyloxy, acyl, (C4-Cs)alkyl-O-
C(O}, (Cr-Ca)alkyl-NH-C(O}-, ((C1-Cq)elkyl)}2N-C(O}-, (C+-
Ce)alkylamino-~, di{C+-Cy)alkylamino-, (C3-Ce)cydioalkylamino-,
acylamino-, aryl(C+-C,)alkylamino-, heteroaryl(C+-C,)alkylamino-, aryl,
heteroaryl, a partially or fully saturated 3- to 6-nembered heterocycle,
and a partially or fully saturatad 3- io 8-membered carbocyclic ring,
where sald molety Is optionally substituted,

or elther R* or R¥ taken together with R®, R*, R*, or R*
forms a bond, a methylene briuge or an elhylene bridge;
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provided that when R* s a group of Fonmula (IA), then (a) at least one of R*,
RY™, R*, R*, RY, R¥, R*", R%, R, R and R*" is olher than hydrogen,
(C1-Ca)alkyl, or halo-substituled (C+Ca)alkyl; and (b) Y Is not oxygen, sulfur
ar-NH-, when X and Z are a bond, -CHz- of -CH,CHz-, and R*®, RY, R and
RY are hydragen; or

{i) agroup having Formula (IC)
]

4—0—@#
R‘!
(c)
where R® and R® are each independently hydrogen or (C1-Cy)alkyl, and R’ Is
{C1-C4)alkyl-, halo-substituled (C1-Cq4)alkyl-, (C4-Cy)alkoxy(C+-Cq)alkyl-, (Ct-
Cu)alkylamino(C4-Cy)alkyl-, di(C4-C4)alkylamino{C-Cq)alkyl-, or a partially or
fully saturated 4- to 6-membered helerocyilc ring containing 1 to 2
heteroatoms independently selected from oxygen, sulfur or nitrogen,
or R% and R® or R® and R taken logether form a 5 or 8-membered
lacione, 4- lo 6-membered laclam, or a partially or fully saturated 4- to 6-
membered helerocycle contalning 1 (o 2 heteroatoms Independently
selected from oxygen, sulfur or nitrogen, where sald lactone, sald lactam and
said heterocycle are optionally substituted;
a pharmaceulically acceplable salt thereof, a prodrug of said
compound or sald salt, or a solvals or hydrata of said compound, sakl salt or
said prodrug. i :

2.  The compound of Claim 1 whereln R* Is a ghoup having
Formula (IA)
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where,

R* and R*' are each independently hydrogen, HsNC(O)-, or a
chemical moiety selected from the group consisting of (C+-Ce)alkyl, acyl, (Cs-
Ca)alkyl-O-C(O}-, (C1-Cs)alky-NH-C({O)-, (C1-Cs)alkyl)aN-C(O)-, aryl,
heteroaryl, a partially or fully saturated 3- 1o 8-membered heterocycle, and a
partially or fully saturated 3- to 8-membered carbocyclic ring, where said
moiety s optionally substituted,

or R* or R' taken together with R*®, R*, R¥, or R*' forms a bond, a
methylene bridge, or an ethylene bridge;

X is a bond, -CHzCHz- or -C(R**}R*“)-, where R* is hydrogen,
cyano, hydroxy, amino, H2NC(O)-, or a chemical moiety selsecled from the
group consisting of {C4-Cg)alkyl, (C4-Cg)alkoxy, acyloxy, acyl, {C-Ca)alkyl-O-
C(Q}-, (C+-C4)alkyl-NH-C(Q}-, (C4-C4)alkyl)2N-C(O)-, {(C4-Ce)alkylamino-,
{(C+-C4)alkyl)eamino-, (Cy-Ce)cycloalkylamino-, acylamino-, aryl(Cy-
Ca)alkylamino-, heteroaryl(Cy-Cy)alkylamino-, aryl, heteroaryl, a partially or
fully saturaied 3- io 6-membered hetsrocycle, and a partlally or fully
saturated 3- to 8-membered carbocyclic ring, where sald molety is optionally
substituted,

or R* taken together with R*, R**, R¥, or R* forms a bond, a
methylene bridge, or an ethylene bridge, and

R*¢ la hydrogen, HzNC(Q)-, or a chemical moiety selected from the
group consisting of (Cy-Ce)alkyl, acyl, (C1-Ca)alkyl-O-C(O)-, (C1-Cq)alkyi-NH-
C(O}, (C1-Ca)alkyl)zN-C(O}- aryl, heteroaryi, a partially or fully saturated 3-
fo 6-membered heterocycle, and a partially or fully saturated 3- to 8-
membered carbocyclic ring, where sald molely Is optionally substituled,

or R* taken together with R**, R*, R, or R* forms a bond, a
methylene bridge, or an ethylene bridge;

Y Is oxygen, sulfur, -C(O)-, or -C(R*){(R*")-, where R* is hydrogen,
cyano, hydraxy, amino, HNC(O}-, or a chemical molety selacted from the
group consisting of (C4-Cp)alkyl, (C-Co)alkoxy, acyloxy, acyl, (C1-Cs)alkyl-O-
C(O}-, (C+-Cu)alkyl-NH-C(O}-, (C1-Cy)alkyl}2N-C(O}-, (C1-Ce)alkylamino-,
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((C1-C4)alkyl}2amino-, (Cy-Cg)cycloalkylamino-, acylamino-, aryl(Cs-
Cq)alkylamino-, heteroaryl{C4-C,)alkylamino-, aryl, heleroaryl, a partlally or
{ully saturated 3- to 8-membered heterocycle, and a partially or fully
saturated 3- 1o 8-membered carbocyclic ring, where said molety is optionafly
substituted, and

R is hydrogen, H:NC(O}-, or a chemical moiely selected from the
group conslsting of (Cy-Ce)alkyl, acyl, (C1-Cs)alkyl-O-C(0)-, (C1-C,)alkyl-NH-
C(O), (C4-C;)alkyl)2N-C(O)-, aryl, hetercaryl, a partially or fully saturated 3-
o 8-membered helerocycle, and a partially or fully saturaied 3- to 8-
membered carbocyclic ring, where sald moiety Is oplionally subslituted,

or R* and R* taken together form a partially or fully saturated 3- to
6-membered heterocyclic ring, a 5- or 6-membered lactone ring, or a 4- to 6-
membered lactam ring, where said heterocyclic ring, sald lactone ring and
sald lactam ring are optionally substiiuted and sald lacione ring and said
lactam ring optionally contain an additlonal heteroatom selected from
oxygen, nitrogen or sulfur, or

Y is -NR*"-, where R*" Is a hydrogen or a chemical molety selected
from the group consisting of (C1-Ce)alkyl, (Cs-Cp)cycloalkyi, (C-
Cs)alkylsulfonyl-, (C-Cs)alkylaminosulfonyl-, di{(C+-Cs)alkylaminosulfonyl-,
acyl, (C1-Ce)alkyi-O-C(O)-, aryl, and helercaryl, where said moiety is
optionally substituted; .

Z 1s a bond, —CH3CHz, or -C(R“)(R**')-, where R*® Is hydrogen,
cyano, hydroxy, amino, H2NC(O})-, or a chemical molety selected from the
group consisling of (C-Ce)alkyl, {C{-Ce)alkoxy, acyloxy, acyl, (C+-Cz)alkyl-O-

* C(O} (C+-Cy)alkyl-NH-C(O}-, (C+-C4)alkyi)2N-C(O}-, (C+-Ce)alkylamino-,

({C+-Cu)alkyl)amino-, (C+-Cg)cycioalkylamino-, acylamino=, aryl(C,-
Cy)alkylamino-, heteroaryl(C+-Ce)alkylamino-, aryl, heteroaryl, a partially or
fully saturated 3- to 8-memberad heterocycle, and a partially or fully
seturated 3- to 8-membered carbocydlic ring, where said fnolaly is optionally
subsliluted,

\@0O
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or R* taken together with R*>, R*, R*, or R*® forms a bond, a
methylene bridge, or an ethylene bridge, and
R*' is hydrogen, HaNC(O)-, or a chemical moiety selected from the
group conaisting of (C4-Cg)alkyl, acyl, {C1-Cs)alkyl-O-C{O)-, (C+-Cq)alkyl-NH-
5 C{O)-, {C1-C4)alkyl)N-C(O)-, aryl, helerocaryl, a partially or fully saturated 3-
lo 6-membered heterocycle, and a parilally or fully saluraled 3- to B-
memberad carbocyclic ring, where sald molaty is optionally substituted,
or R* taken together with R*, R*, R*, or R* forms a bond, a
methylene bridge, or an ethylene bridge; and
10 R* and R* are each Independently hydrogen, HaNC(O)-, or a
chemical molety selected from the group consisting of (C4-Cg)alkyl, acyl, (C+-
Ca)alky-O-C(O)-, (C1-Ca)alky-NH-C(O}-, (Cs-Ca)alkyl)2N-C(O)-, ary!,
heteroaryl, a parilally or fully saturated 3- io 6-membered heterocydle, and a
partially or fully saturaled 3- io 8-mambel.'ad carbocyclic ring, where said
15 wolely Is optionally substituted,
or R* or R¥ taken together with R*, R*, R, or R* forms a bond, a
methylens bridge, or an ethylens biidge; ‘
a pharmaceutically accaptable sait thereof, a prodrug of said
compound or sald salt, or a solvate or hydrate of said compound, sakd salt or
20 sald prodrug.

3.  The compound of Claim 1 wherein R* is a group of Formula
(IB)

>

Z. X

(B)
25 where R*Is as deflnad in Claim 1;
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R* is hydrogen, cy;ano. hydroxy, amino, HzNG(O})-, or a chemical
moisty selected from the group consisting of (C1-Cs)alkyl, (C1-Ce)alkoxy,
acyloxy, acyl, (C+-Ca)alky-0-C(O)-, (Cs-C4)alky-NH-C(O)-, (C1-Ca)alkyl)N-
C(O}, (C+-Cg)alkylamino-, ({C-C,)alkyl2amino-, (C3-Ce)cycloalkylamino-,
acylamino-, aryl(C4-C4)alkylamino-, heteroaryl(C-C)alkylamino-, aryl,
heteroaryl, a parilally or fully saturated 3- to 6-membered heterocycle, and a
partially or fully salurated 3- to 8-membered carbocyclic ring, where sald
moiety is optionally substiluted, , ,

R*™ is hydrogen, H:NC(O)-, or a chemical molety selecled from the
group consleting of (C1-Celalkyl, acyl, (C1-Ca)alkyl-O-C(O)-, (C1-Ca)alkyl-NH-
C(O})-, (C1-Cy4)alkyl)aN-C{Q})-, aryl, heteroaryt, a partially or fully saturated 3-
o 6-membered heterocycle, and a partially or fully saturated 3- to 8-
membered carbocyclic ring, where said moiety is optionally substiuted,

or R* or R*' taken together with R*, R*', R*, or R* fumis a bond, a
methylene bridge, or an ethylene brkige; .

X is a bond, -CHzCHa- or -C(R*)(R*)-, where R*¢ Is hydrogen,
cyano, hydroxy, amino, HaNC(Q)-, or a chemical molety selected from the
group consisting of {Cy-Ca)alkyl, (C1-Ce)alkoxy, acyloxy, acyl, (C1-Ca)alkyl-O-
C(Q)-, (C1-C4)alkyl-NH-C(O})-, (C1-Cs)alkyl)l2N-C(O)-, (C1-Ce)alkylamina~,
((C+-C4)alkyl)zamino-, (Cs~Ce)cycloalkylamino-, acylamino-, aryl(Cq-
Cs)alkylamino-, heteroaryl{C4-Cy)alkylamino-, aryl, heteroaryl, a partially or
fully seturaled 3- o 8-membered helerocycle, and a parially or fully
saturated 3- to 8-nemberad carbocyclic ring, where sald molety is optionally
subsilituted,

or R* 1aken together with R*®, R**, R¥, or R¥ forms a bond, a
methylene bridge, or an ethylene bridge, and ’

R* Is hydrogen, HyNC(O)-, or a chemical molety selected from the
group conslsting of (C1-Ce)alkyl, acyl, (C1~Cs)alkyl-0-C(O}-, (C4-Cy)alkyl-NH-
C(O}-. (C1-Ca)alkyl):N-C{O)-, aryl, heteroarys, a perilally or fully saturated 3-
o 6-mambered heterocycle, and a partially or fully saturated 3- to 8-
membered carbocydlic ring, where sald molety is oplionally substituted,

1B
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or R* taken together with R*, R*, R* or R*' forms a bond, a
methyiene brkige, or an ethylene bridge; .

Y la oxygen, sulur, -C(O)-, or -C(R®)}R*')-, where R* is hydrogen,
cyano, hydroxy, amino, HaNC(O)-, or a chemicel molety selected from the
group conslsting of (C4-Cs)alkyl, (C1-Ce)alkoxy, acyloxy, acyl, (Cs-Cj)alkyl-O-
C(O}, (Cr-Cy)alkyl-NH-C(O)-, (C+-C4)alkyl)zN-C(O)-, (C1-Co)alkylamino-,
((C4-C4)alkyl)zamino-, (C3-Ce)cycloalkylamino-, acylamino-, aryl(Cs-
Ca)alkylamino-, heteroaryl(C+-C,4)alkylamino-, aryl, heteroaryl, a partlally or
fully saturated 3- lo 6-membered heterocycle, and a partlally or fully
saturated 3- to 8-membered carbocyglic ring, where said moiely is optionally
substituted, and

R*" is hydrogen, HaNC(O)-, or a chemical moiety selected from the
group consisting of (C1-Ce)alkyl, acyl, {C1-Cs)atkyl-O-C(O)-, (C1-Ca)alkyl-NH-
C(O)-, {C1-C4)alkyl)z2N-C(O)-, aryl, heleroaryl, a partially or fully saturated 3-
to 6-membered helerocycle, and a partially or fully saturated 3- to 8-
membered carbocyclic ring, where sald moiety is optionally substituled,

or R* and R* taken together form a partlally or fully salurated 3- o
6-membered heterocyclic ring, a 5- or 6-membered lactone ring, or a 4- {o 6-
membered lactam ring, where said heterocyclic ring, sald lactone ring and
sald lactam ring.are optionally subsiituted and said laclone ring and said
lactam ring optionally contein an addiional heteroatom selecled from
oxygen, nitrogen or sulfur;

Y is -NR*"-, where R is a hydrogen or a chemical molety selected
from the group consisting of (C:-Cg)alkyl, (Cs-Cs)cycloalkyl, (C+-
Ca)alkyisuifonyl-, (C1+-Cs)alkylaminosulfonyl-, di{Cy-Ca)alkylaminosulfonyl-, -
acyl, (C+-Cg)alkyl-0-C(O}-, aryl, and heleroaryl, where sald molely is
oplionally substifuted;

Z is a bond, —-CH;CHz-, or -C(R*)(R*)-, where R* is hydrogen,
cyano, hydroxy, amino, H;NC(O)-, or a chemical moisty selected from the
group consisting of (C;-Cg)alkyl, (C+-Ce)alkoxy, acyloxy, acyl, (C+-Cs)alkyl-O-
C(O)-, (C1-Ca)alky:-NH-C(0)-, (C4-C4)alkyl)}aN-C(O}-, (C1-Cp)alkyiamino-,
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((C1-Ca)alkyl)2amino-, (Ca-Ce)cycioalkylamino-, acylamino-, aryl(Cs-
Cs)alkylamino-, heteroaryl(C,-C,)alkylamine-, aryl, heteroaryl, a partlally or
fully saturated 3- to 6-membered helerocycle, and a parilally or fully
saturated 3- to 8-membered carbocydlic ring, where said molety is optionally
substituted,

or R* taken together with R*®®, R*, R*, or R* forms e bond, 8
methylene bridge, or an ethylene bridge, and

R* is hydrogen, H2NC(O)-, or a chemical molety selected from the
group consiating of {C1-Cg)alkyl, acyl, (C1-C3)alky-0-C(O)-, (C1-C4)alkyl-NH-
C(O}-, (C4-C4)atkyl)}aN-C(O)-, aryl, hetercaryl, a partially or fully saturated 3-
to 6-memberad heterocycle, and a parlially or fully saturated 3- {0 8-
membered carbocyclic ring, where sald moiety is optionally substituted,

or R* taken together with R*®, R*, R*, or R* forms a bond, &
methylene bridge, or an ethylene bridge;

R* is hiydrogen, cyano, hydroxy, amino, HZNCG(O)-, or a chemical
molety selected from the group consisting of (C+-Cs)alkyl, (C1-Ce)alkoxy,
acyloxy, acyl, (C1-Cs)alky-0-C(O}-, (C1-C4)alky-NH-C(O}-, (C+-Cu)alkyl)aN-
C(O}-, (C1-Ca)alkylamino-, {{C1+-C4)alkyl)zamino-, (C3-Ce)cycloalkylamino-,
acylamino-, aryl(C-Cq4)alkylaminc-, heteroaryl(C1-C4)alkylamino-, aryl,
heleroaryl, a partially or fully saturated 3- to 6-membsered heterocycle, and a
parlially or fully ssiurated 3- io 8-membered carbocyclic ring, where said
moiety is optionally substituted; and

R* is hydrogen, H2NC(O)-, or a chemical molely selected from the
group conslsting of {C1-Cg)alkyl, acyl, (C-Ca)alky-O-C(O)-, (C1-C4)alkyl-NH-
C(O)-, {C4-Cy)alkyl)}aN-C(O)-, aryl, heteroaryl, a partially or fully saturaled 3-
to 8-membered heterocyde, and a parilaily or fully saturated 3- to 8-
membered carbocyclic ring, where said molety is optionally substituted,

or R or R taken together with R*, R*, R*, or R* forms a bond, a

methylene bridge, or an elhylene bddge:_
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a pharmaceutically acceptable salt thereof, a prodrug of sald
compound or sald salt, or a solvate or hydrate of said compound, said salt or
said prodrug.

4, The compound of Claim 1, 2 or 3 wherein _

X Ig -C(R*)}{R*¢)-, where R* and R* are each independently
hydrogen, H2NC(O)-, an optionally substituted (C41-Cs)alkyl, (C1-Cy)alkyl-NH-
C(O}-, or ((C+-Cy)alkyl)2N-C(O)-,

or either R*or R* taken together with R*, R*, RY, or RY forms a
bond, a methylene bridge or an ethylene bridge;

Y Is ~NR*"-, R*"" is a hydrogen or a chemical molety selected from
the group conslsting of (C+-Cs)alkyl, (C3-Ce)cycioalkyl, (C4+-Ca)alkylsulionyl,
(Cy-Cs)alkylaminosulfonyl, di{C,-Cs)alkylaminosulfonyl, acyl, {C4-Ca)alkyl-O-
C(O)-, aryl, and heteroaryl, where sald moiety is optionally substituted;

Z Is -C(R*)}R*)-, where R* and R** are each independently
hydrogen, H:NC(O)-, an optionally substiiuted (C4-Ce)alkyl, (C1-C4)alkyl-NH-
C(O}-, or ((C+-Ca)alkylaN-C(O}-,

or elther R* or R* taken logether with R*®, R*, R*, or R* forms a
bond, a methylene bridge or an ethylene bridge;

a phamaceutically acceptable salt thereof, a prodrug of sald

compaurxd or sald salt, or a solvate or hydrate of sald compound, said sait or .

sald prodrug.

5.  The compound of Claim 1, 2 or 3 wherein Y Is -C(R“XR¥}-,
where R* is hydrogen, cyano, hydroxy, amino, HzNC(O)-, or a chemical
molety selected from the group consisling of {C1-Ce)alkyl, {C1-Cg)alkoxy,
acyloxy, acyl, (C1-Ca)alkyl-O-C(O}-, (C+-Ca)alkyl-NH-C(O}-, (C+-CelaliyllN-
C(O)-, (C4-Co)alkylamino-, ((C4-Cs)alkyl)zamino-, {Ca-Cg)cycioalkylamino-,
acylamino-, aryl{C+-Cy)alkylamino-, heteroaryl(C-Cq)alkylamino-, aryl,
hetercaryl, a partially or fully saturated 3- to 8-membared heterocycle, and a

185
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partially or fully saturated 3- to 8-membered carbocyclic ring, where said
moiety is optionally substituted,

R* is hydrogen, HzNC(O)-, or a chemical moiely selecled from the
group consisting of (C1-Cg)alkyl, acyl, (C+-Cs)alkyl-O-C(O}-, {C1-Cq)alkyl-NH-
C(O)-, (C1-Cy)alkyi)zN-C(O)-, aryl, heteroaryl, a partially or fully saturated 3-
to 6-membered heterocycle, and a partially or fully saturated 3- to 8-
membered carbocydic ring, where saki moiely Is optionally substituted,

or R* and R taken together form a partlally or fully saturated, 3- to
6-membered heterocyclic ring, a 5- or 6-membered lactone ring, or a 4- to 6-
membered lactam ring, where sald helerocyclic ring, sald lactone ring and
sald lactam ring are optionally substituted and sakl laclone ring and said
lactam ring optionally contain an additional heteroatom selected from
oxygen, nitrogen or sulfur;

a pharmaceultically acceptable salt'theraof, a prodrug of said
compound or said salt, or a solvate or hydrate of sald compound, saki salt or
sald prodrug.

6. The compound of Claim 5 wherein

R*, R*, R, and R¥ are all hydrogen; and

R* and R* taken together form a partially or fully saturated 3- 1o 6-
membered heterocyclic ring, a 6- or 6-membered lactone ring, or a 4- {o 6-
membered lactam ring, where sald heterocyclic ring, sald lactone ring and
said lactam ring are optionally substituted and sald laclone ring or said
lactam ring optionally contalns an edditional heteroatom selected from
oxygen, nitrogen or sutfur;

a phamaceutically accepiable salt thereof, a prodrug of said
compound or said salt, or a solvate or hydrate of said compound, sald salt or
said prodrug.

7.  The compound of Claim 1 wherein R* Is a group having
Formula (IC)
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Rl
-f—o—<—R°
R
(iIc)
where R® and R® are aach Independently hydrogen or (C1-Cy)alkyl, and R Is
(Cr-CuJalkyt-, halo-substituted (C1-Cy)alkyt-, (C1-Ca)alkoxy(C1-CaJalkyl-, (C1-
Ca)alkylamino{C+-Cy)alkyl-, di{C¢-Cy)alkylamino(C+-C,)alkyl-, or a partially or
fully saturated 4- to 68-membered heterocylic ring containing 1 to 2
heteroatoms Independently selected from oxygen, sulfur or nitrogen, or
R°® and R%, or R® and R” taken together form a 5- or 8-membered
lactone, 4~ to 6-membered lactam, or a pariially or fully saturated 4- to 6-
memberad heterocycle containing 1 fo 2 heleroaloms independently
selected from oxygen, sulfur or niirogen, where said lactone, saki lactam and
said helsrocycle are optionally substiluted;
a pharmaceutically acceptable salt thereof, a prodrug of sald
compound or salkd salt, or a solvate or hydrate of said compound, saki salt or
sald prodrug.

8.  The compound of any one of the preceding clalms wherein A
and B are each Independently a phenyl substituted with 1 to 3 subsliluents
independently selected from the group consisting of halo, (C+Cy)alkoxy, (Cs-
C,)alkyl, halo-substituted (Cy-Cy)alkyl, and cyano;

a pharmaceutically acceptable salt thereof, a prodrug of saki
coinpound or said salt, or a solvate or hydrate of said compound, sald salt or

said prodrug.

8. A compound selecled from the group conslsting of

8-(4-chlorophenyli)-8-(2,4-dichlorophenyl)-8-{(4-pyridin-2-yipiperazin-1-
yi}9H-purine;

9~(4-chlorophenyl)-8-(2,4-dichloropheny!)-6-{4-pyrimidin-2-yiplperazin-
1-y1)-8H-purine;
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4-[9-(4-chlorophenyl}-8-{2-chlorophernyl)-8H-purin-6-yl}-piperazine-2-
carboxyllc acld methylamide;
1-[8-(4-chlorophenyl}-8~(2-chiorophenyl }-9H-purin-6-yl}-3-
ethylaminoazetidine-3-carboxytic acid amide;
1-[8-{4-chlorophenyl}-8-(2-chlorophenyt)-8H-purin-8-yi]-3-
isopropylaminoazetidine-3-carboxylic acld amide;
1-[8-(4-chlorophenyl)}-8-(2-fluorophenyl}-8H-purin-6-yl}-4-
Isopropylaminopiperidine-4-carboxylic acld amide;
14{9-(4-chloraphenyl)}-8-(2-chlorophenyl}-9H-purin-6-yi}-4-
propylaminopiperidine-4-carboxylic acld amide;
1-{9-(4-chlorophenyl)-8+(2,4-dichlorophenyi)}-8H-purin-8-yf}-4-
propylaminopiperidine-4-carboxylic acld amide;
1-{9-{4-chlorophenyl}-8-{2-flrorophenyl}-9H-purin-6-yl}-4-
propylaminopiperidine-4-carboxylic acid amide;
1-19-(4-chlorophenyl}-8-(2-fluorophenyli)-2-methyl-8H-purin-8-yi}-4-
Isopropylaminoplperidine-4-carboxylic acid amide;
148-(4-chlorophenyl}-8-(2-chiorophenyi)-8H-purin-8-yi]-4-pymrolidin-1-
yi-piperidine-4-carboxylic acld amide;
.. 149-(4-chlorophenyi)}-8-<(2-chlorophenyl)}-8H-purin-6-yi]-4-
ethylaminopiperidine-4-carboxylic acld amide;
1-[9-(4-chlorophenyi)-8-(2-chlorophenyl)-8H-purin-6-yi}-4-
Isopropylaminopiperidine-4-carboxylic acid amide;
4-amino-1-[B-{4-chlorophanyi}-8-(2-chlorophenyl}-0H-purin-6-yi}-
piperidine-4-carboxylic acld amide;
1-{9-(4-chlorophenyi)-8-(2,4-dichlorophenyl}-9H-purin-8-yl]-4-
methylaminoplperidine-4-carboxylic acld amkle; ]
1-{1-[8~{4-chlorophenyl)-8-{2-chlorophenyl)-9H-purin-8-yl}-4-
phenyipiperidin-4-yl}-ethanone; )
[3-]8-(4-chiorophenyi)-8-{2,4-dichlorophenyl)-SH-purin-8-yl}-3-
(10,50,80)-azabicycio[3.1.0]hex-6-yl}-dimethylamine;

s
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1-[8-(4-chlorophenyl}-8-(2-chlorophenyl)}-9H-purin-6-yi}-4-(4-.
fluorophenyl)-piperidin-4-ol;
1-{8-(4-chlorophenyl}-8-(2-chlorophenyl}-8H-purin-8-yi}-4-
phenylpiperidin-4-ol; '
4-benzyl-1-[9-(4-chIorophanyl)-a-(2-chIorophenyl)-BH-puﬁh-B—yl]-
piperidin-4-ol; '
8-[9-(4-chlorophenyl)}-8-{2-chlorophenyl)-8H-purin-8-yl}-1-isopropyl-
1,3,8-triazaspiro[4.5]ldecan-4-ona;
8-9-(4-chlorophenyl)-84(2,4-dichlorophenyl}-9H-purin-6-yi}-1-
Isopropyi-1,3,8-triazaspiro[4.5]decan-4-one;
9-}9-{4-chlorophenyl)-8-{2-chlorophenyl)-8H-purin-8-yi}-1-methyl-4-
oxa-1,9-diazaspiro[5.5jundecan-2-one;
6-(1-benzylpymolidin-3-yloxy}-8-{4-chlorophenyl)-8-(2 4-
dichlorophenyl)-8H-purine;
8-(4-chlorophenyl)-6-(1-cyclohexylazetidin-3-yloxy)-8-(2,4-
dichlorophenyl}-0H-purine;
6-tert-buloxy-9-{4-chiorophenyl)-8-(2,4-dichiorophenyl}-9H-purine;
and
9-(4-chIorophenyl)-a—(2..4-dichlorophenyl)-B-Isopropoxy-DH-puﬂne;
a pharmacsuiically.accepiable salt therecf or a solvats or hydrate of
said compound or sald sall.

10. A pharmaceutical composition comprising (1) 8 compound of
any one of the preceding Claims, a prodnig of sald compound, a
pharmaceutically acceptable salt of sald compound or said prodrug, or a
solvate or hydratie of sald compound, said prodrug, or said salt; and (2) a
phamacasutically accepiable exciplent, diluent, or carmier.

11. The composilion of Claim 10 fusther comprising at least one
additional pharmacesutical agent selected from a nicotine receptor partial
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agonist, an oplold antagonist, a dopaminergic agent, an ADHD agent, or an
anti-obesity agent.

12. A compound of Fonmula (1¢/d)

Y

(1c/d)
whereln 1

A and B are each independently a phenyl substitutad with 1 to 3
substliiuents Independently selected from the group consisting of halo, (Cs-
10 Cylalkoxy, (C1-Cq)alkyl, halo-substiluted (C1-C4)alkyl, and cyano;
R! is hiydrogen, (C+-Cs)alkyl, halo-substltuted (C4-C4)alkyl, or (Cs-
C.)alkoxy; and
R* Is hydroxy or halo.

15 13. A compound of Formula (1b)
R‘

A

ey
HNYO
A )
(1b)
wherein

20 A and B are each independently a phenyl substituﬁd with1t03
substituents independently selected from the group consi'sﬂng of halo, (C+-
Ca)alkoxy, (C4-Cs)alkyl, halo-substituted (C4-Cq)atkyl, and cyano; and

190
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R 1s hydrogen, (C1-Cy)alkyl, halo-substituted (C+-Ca)alkyl, or (Cy-
Ca)alkoxy. '

14. A method for treating a disease, condition or disorder which is
modulated by a cannabinold receplor antagonist in animals comprising the
step of administering to an animal in need of such treatment a
therapeutically eflective amount of 2 compound of Formula (1)

N N
R
mn

wherein

A is an oplionally substituted aryl or an optionally substituted
heteroaryi;

B Is an optionally substituted aryl or an oplionally substiluted
hetercaryl; '

R' Is hydrogen, {C+-C,)alkyl, halo-substituted (C4-Cy)alkyl, or (C+-
Cy)alkaxy; :

R'ls

() agroup having Fonnula (lA) or Formula (IB)

A + Rﬂl ﬂ)ﬁlwb
R N R :
T \fR‘" " R

~ NS
(1A) (1B)
where R* Is hydrogen or (C1-Ca)alkyl;

R* and R*" are each independently hydrogen, cyano, hydroxy,
amino, HzNC(O)-, or a chemical molaty selacted from the group
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consisting of (C1-Ce)alkyl, (C1-Cg)alkoxy, acyloxy, acyl, (C1-Ca)alkyl-O-
C(O}-, (C1-Ca)aikyl-NH-C(O)-, {C4-Ca)alkyl)2N-C(O}-, {C+-
Ce)alkylamino-, {(C+-Ca)alkyl):amino-, (Cs-Ce)cycloalkylamino-,
acylamino-, aryl{C+-C,)alkylamino-, heteroary}{C4-Cs)alkylamino-, aryl,
heteroaryl, a partially or fully saturaled 3- {0 8-membered heterocydle,
and a partially or fully saturated 3- to 8-membered carbocyclic ring,
where sald molety Is optionally substiluted,

or elther R* or R*® taken together with R*, R*, R¥, or R¥
forms a bond, a methylene bridge, or an ethylene bridge;

X Is a bond, -CHzCHz- or -C{R*)R*‘}-, where R* and R* are
sach independently hydrogen, cyano, hydroxy, amino, HzNC(O)-, ora

" chemical molety selecled from the group consisling of (C1-Cg)atkyl,

(C1-Ca)alkoxy, acyloxy, acyl, (C1-Ca)aliy-O-C(O)-, (C+-Ca)aiky-NH-
C(O}, {(C+-C4)alkyl)lz2N-C(O)-, (Cs-Ce)alkytamino-, di(Cy-
C.)alkylamino-, {Cs-Ca)cycloalkylamino-, acylamino-, aryl(Cq~
Cas)alkylamino-, heteroaryl(C-C4)alkylamino-, aryl, heteroaryl, a
partially or fully saturated 3- to 6-membered heterocycle, and a
partially or fully saturated 3- fo 8-membered carbocyclic ring, where
sald moiety Is optionally substituted,

or elther R* or R* taken together with R**, R*", R¥, or R*f
forms a bond, a methylene bridge or an ethylene bridge;

Y Is oxygen, sulfur, -C(Q}-, or -C(R¥XR*"}-, where R** and R*
are each independently hydrogen, cyano, hydroxy; amino, HoNC(O)-,
or a chemlcal molety selected from the group consisting of (G¢-
Ce)alkyl, (C1-Ce)alkoxy, acyloxy, acyl, (C1-Ca)alkyl-0-C(O)-, (C4-
Ca)alkyl-NH-C({O}-, {(C+-C4)alkyl)2N-C(O)-, (C1-Ce)alkylamino-, di{C+-
C.)alkylamino-, (Cy-Ce)cycloalkylamino-, acylamino-, aryi(Cs-
Ci«)alkylamino-, heteroaryl{C4-Cs)alkylamino-, aryl, heteroaryl, a
partially or fully saturated 3- {o 8-memberad helemi:ycle. anda
partlally or fully saturated 3- to 8-membered carbocyclic ring, where
said moiety Is oplionally substituted,

92
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or R* and R* taken iogether form a pariially or fully saturated,
3- to 6-membered heterocyclic ring, & 5- or G-membered lactone ring,
or a 4- io 6-membered lactam ring, where eaid helerocyclic ring, sald
lactone ring and sald lactam ring are optlonally substiluted and sald
lactone ring and said lactam ring optionally contaln an addltional
helematom selected from oxygen, nilrogen or sulfur, or

Y Is -NR*"-, where R*" ig a hydrogen or a chemical moiety
selected from the group consisting of (C1+-Ca)alkyl, (C3-Ce)cycloalkyl,
(01-03?alkylsullonyl-, (C-Cy)alkylaminosulfonyl-, di(Cy-
Cj)alkylaminosulfonyl-, acyl, (C4-Ce)alky-O-C(QO)-, aryl, and
heteroaryl, where sald moiely Is optionally substiiuted;

Z ig a bond, ~CHaCHz-, or -C{R**)(R*}-, where R* and R*
are each Independently hydrogen, cyano, hydroxy, amino, HoNC(O)-,
or a chemical moiely selected from the group conslsting of (C4-
Calalkyl, (Cr-Ca)alkaxy, acyloxy, acyl, (C1-Ca)alkyh-0-C(O)-, (C+-
Ca)alky-NH-C(O})-, ((C1-Ca)alkyl)}2N-C(O}-, (C+-Ce)alkylamino-, di(C:-
Cas)alkylaming-, (C3-Cg)cycloalkylamino-, acylamino-, atyl{Cq-
Cy)alkylamino-, heleroaryl(C,-C,)alkylamino-, aryl, heteroaryl, a
pariially or fully saturated 3- to 6-membered heterocycle, and a
partially or fully saturated 3- to 8-membered carbocyclic ring, where
sald molety is optionally substituted,

or elther R* or R* taken together with R**, R, R*, or R
forms a bond, a methylene bridge or an ethylene bridge; and

R* and R¥ are each Independently hydrogen, cyano, hydroxy,

.amino, H2NC(O)-, or a chemical molety selected from the group

conisisting of (C1-Cg)alkyl, (C1-Ca)alkoxy, acyloxy, acyl, (C1-Cs)alky-O-
C(O}- (C+-Cy)alkyl-NH-C(O)-, ((C+-Ca)alkyl)z2N-C(O}-, (Cs-
Ca)alkylamino-, di{C+-Cy)alkylamino-, (Cx-Ce)cycloalkylamino-,
acylamino-, aryl(C+-Cy)alkylamino-, heteroaryl(C+-Cq)alkylamino-, aryl,
heleroaryl, a partlally or fully saturaled 3- to -membered heterocycle,
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and a pertlally or fully saturated 3- to 8-membered carbocyclic ring,
where said molety is optionally substituted,

or either R or R* taken fogether with R*®, R, R*, or R*
forms a bond, a methylene bridge or an ethylene bridge; or
(i) agroup having Formula (IC)

-i—o—éi'

R
(c)”
where R® and R® are each independently hydrogen or {C1-Cy)alkyl, and R I
(C1-Cu)alky}-, halo-substiluted (C-Cq)alkyl-, (C+-Ca)alkoxy(Cs-Ca)alkyl-, (Ci-
Ca)alkylamino{C+-C,)alkyl-, di{C4-Ca)alkylamino{C,-Ca)alkyl-, or a pattially or
fully saturated 4- to 6-membered heterocylic ring contalning 1 o 2
heteroatoms independently selected from oxygen, sulfur or nitrogen,

or R® and R® or R® and R” taken together form a 5- or 8-membered
lactone, 4- to 6-memberad lactam, or a parially or fully salurated 4- to 6-
membered helerocycie contalning 1 (o 2 heleroatoms independently
selected from oxygen, sulfur or nitrogen, where said lactone, said lactam and
sald heterocycle are optionally substituted;

() an amino group substituted with one or more substiiuents
independently selecled from the group consleling of (C1-Cs)alkyi, aryl(C:-
Ca)elkyl, a partially or fully saluraled (Cs-Cp)cycloalkyl, hydroxy(Cy-Cs)alkyl,
(C1-Ca)alkoxy(C1-Coalkyl, heteroaryl(C+-Cs)alkyl, and a fully or partially
saturalad heterocycle; or )

(v)  an (Cy-Ce)alkyl group substituled with one o more substituents
independently selectad from the group consisting of hydroxy, (C1-Ca)alkaxy,
amino, (C1-Ce)alkylamino, di({C,-Ce)alkyl)amino (C+-Cs)alkylsulfonyl, (Cq-
Cy)alkylsulfamyl, di{{C+-Cy)alkyl)sulfamyl, acyloxy, & fully or partially
salurated heterocycle, and a fully or partially saturated cycloalkyl;

1%
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a phamaceutically acceptable salt thereof, & prodrug of said
compound or said salt, or a solvate or hydrale of said compound, said salt or
sald prodrug.

- 16. The use of a compound of Formula {ll) in the manufacture of a

" medicament for treating a disease, condition or disorder which is modulated

by a cannabinoid receptor antagonist
\ F
R\l/N\
[ /A
N. .= N
R‘

)

wherein

A is an optionally substiluted aryl or an opticnally substituted
heteroaryl;

B Is an optionally substituted aryl or an optionally substituted
hetgroaryl;

R' is hydrogen, (C1-Cs)alkyl, halo-substituled (C1-C4)alkyl, or (Cy-
Ca)alkoxy, .

R'ls

() agroup having Formula (IA) or Formula (IB)

). 4
e R ke
.R">r TR R" 5 RY
(1A) - (IB)
where R* is hydrogen or (C1-Ca)alkyl;

R* and R*" are each independently hydrogen, cyano, hydroxy,
amino, HaNC(O)-, or a chemical mplety selactad from the group

195
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consisting of (C1-Ce)alkyl, (Ci-Ce)alkoxy, acylaxy, acyl, (C+-Ca)alkyl-O-
C(Q), (C+-Calalky-NH-C(Q}-, (C+-C4)alkyl2N-C(O)-, (C-
Ce)alkylamino-, ({(C1-Cq)alkyl)zamino-, (Cy-Ce)cycloalkylamino-,
acylamino-, aryl{C+-C;)alkylamino-, heteroaryl{C-C,)alkylamino-, aryl,
heteroaryl; a partially or fully seturated 3- {o 6-membered hetsrocycle,
and a partially or fully saturated 3-to 8-membered carbocyclic ring,
where sald moiety is oplionally substituted,

or elther R* or R* laken fogether with R*, R*', R¥, or R¥
forma a bond, a methylena bridge, or an ethylene bridge;

X ts & bond, -CH2CHz- or -C(R*)}(R*)-, where R*® and R*" are
each independently hydrogen, cyano, hydroxy, amino, HeNC(O)-, or a
chemical molety selected from the group consisting of (C1-Cg)alkyl,
(C-Cg)alkoxy, acyloxy, acyl, (C-Ca)alkyl-O-C{O)-, (C4-Cas)alkyl-NH-
C(0)-, ({C4-C4)alkyl)}aN-C(O}-, (C+-Ce)aikyiamino-, di{C-
C,)alkylamino-, (Ca-Ce)cycloalkylamino-, acylamino-, aryl(Cs-
Ca)alkylamino-, heleroaryl(C+-Cy)alkylamino-, aryl, hetervaryl, a
parilally or fully seturated 3- to 6-membered helerocycle, and-a
partially or fully saturated 3- to 8-membered carbocyclic ring, where
sald molety Is oplionally substituled,

or elther R* or R* taken logether with R*, R*, R, or R¥
forms a bond, a methylens bridge ‘or an ethylene bridge;

Y is axygen, sulfur, -C(O)-, or -C{R*)(R**)-, where R*! and R*"
are each independently hydrogen, cyano, hydroxy, amino, HaNC(O)-,
or a chemical molety selected from the group conslsting of (C4-
Co)alkyl, (C+-Ce)alkoxy, acyloxy, ecyl, (C+-Ca)alkyt-O-C(O)-, (C+-
C4)alkyl-NH-C(O})-, ((C1-Cu)alkyi)}2N-C(O)}-, (C4+-Ce)alkylamino-, di{C4-
C4)alkylamino-, (Cy-Ce)cycloalkylamino-, acylamino-, aryl(Cs-
C4)alkylamino-, heteroaryl(Cs-C.)alkylamino-, aryl, heteroaryl, a
partiafly or fully saturated 3- to 6-membered helerscycls, anda
parilally or fully saturated 3- to 8-membered carbocyclic ring, where
sald moiety Is optionally substiiuted,
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or R* and R* taken logether form a parlially or fully salurated,
3- o 6-membered heterocyclic ring, a 6- or 6-membered lactone ring,
or a 4- io 6-membered lactam ring, where.sald hetsrocydlic ring, sald
lactone ring and sald lactam ring are optionally substituted and sald
lactone ring and sald lactam ring optionally contain an additional
heieroalom selected from oxygen, nitrogen or sulfur, or

Y is -NR*""-, where R*" Is & hydrogen or a chemical molety
selected from the group consisting of (C1-Csg)alkyl, (Ca~Ce)cycioalkyl,
(C1-Ca)alkylsulfonyl-, (C4-Cs)alkylaminosuifonyl-, di{Cq~
Cs)alkylaminosulfonyl-, acyl, {(Cy-Cg)alkyl-O-C(O)-, eryl, and
helercaryl, where saki moiety Is optionally substituted;

Z Is & bond, ~CH;CHg-, or -C(R*)(R**}-, where R* and R*

. are sach Independently hydrogen, cyano, hydroxy, amino, H:NC{O)-,

or a chemical molety selected from the group consisting of (Cy-
Ce)alkyl, (C1-Ce)alkoxy, acyloxy, acyl, (C1-Cs)alkyl-0-C(Q)-, (C1-
C4)alky-NH-C(O}-, ((C+-Ca)alkyl)}z2N-C(O}-, (C+-Ce)alkylamino-, di(Cy-
C4)alkylamino-, (Cs-Ce)cycloalkylamino-, acylamino-, aryl{C+-
Ca)alkylamino-, heleroeryl(Cs-Ca)alkylamino-, aryl, heteroaryl, a
partially or fully saturated 3- io 6-membered heterocycle, and a
partially or fully saturated 3- fo 8-membered carbocyclic ring, where
said molety s optionally substituted,

or elther R* or R* taken together with R®, R*, R*, or R*
forms a bond, a methylene bridge or an ethylene bridge; and

R* and R* are each Independently hydrogen, cyano, hydroxy,
amino, HzZNC(O)-, or a chemical molety selected from the group _
consleting of (Cy-Ce)alkl, (C1-Ca)alkoxy, acyloxy, acyl, (Cr-Calalkyl-O-
C(O)-. (Cr-Cy)alkyl-NH-C(O)-, ((C1-Ca)alkyl)2N-C(O}-, (Cs-
Cg)alkylamino-, d¥{C4-Cs)alkylamino-, (Cs-Ca)cycioalkylamino-,
acylamino-, aryl{C+-Cs)alkylamino-, heteroaryi{C+-Cy)alkylamino-, aryl,
heteroaryl, a partially or fully seturated 3- o 6-membered helarocycle,
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and a partially or fully saturated 3- to 8-membered carbocydlic ring,
where said molety Is optionally substituted,

or elther R¥ or R* taken together with R*®, R*, R*, or R*
forms a bond, a methylene bridge or an ethylene bridge; or
(i) a group having Formula (IC)

R®
—i—O—éyR'
R

(c) .
where R® and R® are each independently hydrogen or (C4-Cq)aliyt, and R Is
(C+-Ca)alkyt-, halo-substiluted (C4-Ca)alkyt-, (C1-Cs)alkaxy(C1-Ce)alkyl-, (C+-
C.)alkylamino(C1-Cs)alkyl-, di{C1-C4)alkylamino(C1-C4)alkyl-, or a partially or
{ully saturated 4- to 6-membered heterocylic ring containing 1 to 2
heteroatoms independently selected from oxygen, sulfur or nitrogen,

or R° and R® or R taken together form a 5- or 6-memberad lactone,
4- 1o 6-membaered lactam, or a partially or fully saturated 4- to 8-membered
heterocycle contalning 1 to 2 heleroatons Independently eelected from
oxygen, sulfur or nitrogen, where sald lactons, said lactam and sald
heterocycle are optlonally substituled;

(ii) an amino group subslituted with one or more substituents
independently selected from the group consisting of (Cy-Cg)alkyl, aryl{Cs-
C.)alkyl,.a partially or fully saturated (C+Cg)cycloalkyl, hydroxy(Ci-Ce)aliyl,
(C+-Ca)alkoxy(C+-Co)alkyl, heteroaryl(Cy-Cy)alkyl, and a fully or partially
saturated heterocycle; or

(v) an (C4+-Ce)alkyl group substiluted with one 6r more substituents
independently selected from the group consisting of hydroxy, (C+-Ce)alkoxy,
amino, (C+-Cg)alkylamino, di{{C1-Ce)alkyl)amino {C4-Ca)atkylsulfonyl, (C4-
Ca)alkylsulfamyl, di{(C1-Ca)aliyl)sulfemyl, acyloxy, a fully or partially
saturated heterocycle, and a fully or partlally saturated cycloalky!;
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a pharmaceutically accep.table salt thereof, a prodrug of sald
compound or sald salt, or a solvala or hydraie of said compound, said salt or
said prodrug.
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COMPUESTOS DE PURINA Y USOS DE LOS MISMOS

CAMPO DE LA INVENCION
La presente invencién se refiere a compuestos de purina e intermedios
utiles en la sintesis de los compuestos de purina. Los compuestos de purina
son utiles como ligandos de receptor de cannabinoides, en particular como
antagonistas del receptor CB-1, Como resultado, 1a presente invencién se
refiere también al uso de compuestos de purina en el tratamiento de
enfermedades, afecciones y trastomos modulados por ligandos de receptor de

cannabinoides, incluyendo composiciones farmacéuticas para dicho uso.

ANTECEDENTES

La obesidad es un importante problema de salud puiblica debido a su
creciente prevalencia y los riesgos para la salud asociados. La obesida;d y el
sobrepeso se definen generaimente por el Indice de masa corporal (IMC), que
estd comelacionado con la grasa corporal total y estima el riesgo relativo de
enfermedad. El IMC se calcula mediante el peso en kilogramos dividido entre la
altura en metros al cuadrado (kg/nf). El sobrepeso se define tipicamente como
un IMC de 25-29,9 kg/m?, y la obesidad se define tipicamente como un IMC de
30 kg/m’. Véase, por ejemplo, National Heart, Lung and Blood Institute,
*Clinical Guidelines on the Identification, Evaluation and Treatment of
Overweight and Obesity in Adults, The Evidence Report®, Washington DC: US
Depariment of Health and Human Services, NIH Publication n® 984083 (1998).

El ;umento de la obesidad es un problema debido a los excesivos

riesgos para la salud asociados con la obesidad, incliyendo enfermedades



10

15

20

25

PC25033A
-2-

cardiacas coronarias, apoplejlas, hipertensién, diabetes mellitus de tipo 2,
dislipidemia, apnea del suefio, osteoartritis, enfermedad de la vesicula biliar,
depresién y ciertas formas de céancer (por ejemplo de endometrio, mama,
préstata y colon). Las consecuencias negativas para la salud de la obesidad la
hacen la segunda causa principal de muerte evitable en los Estados Unidos y
confieren un efecto econémico y psicosocial significativo sobre la sociedad.
Véase McGinnis, M., Foege W.H., Actual Causes of Death in the United
States”, JAMA, 270, 2207-2212 (1993).

La obesidad estd ahora reconocida como una enfermedad crénica que

requiere tratamiento para reducir los riesgos para la salud asoclados. Aunque
la pérdida de peso es un resultado importante del tratamiento, uno de los
objetivos principales del tratamiento de la obesidad es mejorar los valores
cardiovasculares y metabdlicos para reducir la morbilidad y mortalidad
asociadas con la obesidad. Se ha mostrado que un 510% de pérdida de peso

corporal puede mejorar sustanciaimente los valores metabdlicos, tales como la
glucosa sanguinea, la presién sanguinea y las concentraciones de lipidos. Por
tanto, se cree que una reduccién intencional de 510% del peso corporal puede

reducir la morbilidad y mortalidad.

Los farmacos de prescripcidbn disponible actuaimenie para tratar la
obesidad generaimente reducen peso induciendo la saciedad o reduciendo la
absorcién de grasas de la dieta. La saciedad se consigue aumentando los
niveles sindpticos de norepinefrina, serotonina o ambos. Por ejemplo, la
estimulacién de los subtipos 1B, 1D y 2C de receptor de serotonina y de los
receptores adrenérgicos 1 y 2 reduce la ingesta de alimento al regular la
saciedad. Véase Bray G.A., “The New Era of Drug Treatment. fhamacologic

3N
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Treatment of Obesity: Symposium Overview”, Obes. Res. 3 (supl. 4), 4158-417s
(1995). Los agentes adrenérgicos (por ejempio dietiipropién, benzofetamina,
fendimetrazina, mazindol y fentermina) actian modulando los receptores
centrales de norepinefrina y dopamina mediante la promocién de la liberacién
de catecolamina. Los farmacos de pérdida de peso adrenérgicos mas antiguos
(por ejemplo anfetamina, metanfetamina y fenmetrazina), con una fuerte
implicacién en las rutas de dopamina, no se recomierdan ya debido al riesgo
de abuso. La fenfluramina y dexfenfluramina, ambos agentes serotonérgicos
utilizados para regular el apetito, ya no estén disponibles para uso.

Mas recientemente, se han sugerido antagonistas/agonistas inversos del
receptor de cannabinoides CB1 como potenciales supresores del apetito.
Véanse, por ejemplo, Amone, M. et al., "Selective [nhibition of Sucrose and
Ethanol Intake by SR141716, an Antagonist of Central Cannabinoid (CB1)
Receptors”, Psychophammacol., 132, 104-106 (1987); Colbmbo, G., ef al.,
“Appetite Suppresion and Weight Loss after the Cannabinoid Antagonist
SR141716", Life Sci, 83, PL113-PL117 (1998); Simiand, J., of al., “SR141716,
a CB1 Cannabinoid Receptor Antagonist, Selectively Reduces Sweet Food
Intake in Marmose®, Behav. Pharmmacol., 9, 178-181 (1998); y Chaperon, F., ef
al., "Involivement of Central Cannabinoid (CB1) Receptors in the Establishment

of Place Conditioning in Rats®, Psychophammacology, 135, 324-332 (1998).
Para una revisién de los moduladores de receptoes de cannabinoides CB1 y
CB2 véase Pertwee, R.G., “Cannabinoid Receptor Ligands: Clinical and
Neurophamacological Considerations, Relevant to Future Drug Discovery and

Development”, Exp. Opin. Invest. Drugs, 9(7), 1653-1571 (2000).



10

15

20

25

PC25033A
4

Aunque las investigacbnes contintan, existe todavia la necesidad de un
tratamiento terapéutico mds eficaz y seguro para reducir o evitar la ganancia de
peso.

Ademds de la obesidad, existe también una necesidad no satisfecha de
tratamiento del abuso de alcohol. El alcoholismo decta aproximadaments a
10,8 millones de hombres y 4,4 millones de mujeres en los Estados Unidos. Se
han atribuidoc aproximadamente 100.000 muertes al affo al abuso o Ia
dependencia del alcohol. Los riesgos para la salud asociados con el
alcoholismo incluyen control motor y toma de decisiones alterados, céncer,
enfermedad hepética, defectos de nacimiento, enfermedad cardiaca,
interacciones farmaco/farmaco, pancreatitis y problemas interpersonales. Los
estudios han sugerido que el tono cannabinocide endégeno ésempefla un
papel critico en el control de la ingesta de etanol. El antagonista de receptor
CB1 endégeno SR-141716A se ha mostrado que bloquea la ingesta voluntaria
de etanol en ratas y ratones. Véanse Amone, M. ef al., “Selective Inhibition of
Sucrose and Ethanol Intake by SR141716, an Antagonist of Central
Cannabinoid (CB1) Receptors”, Psychopharmacol., 132, 104-108 (1997). Para
una revision, véase Hungund, B.L. y B.S. Basavarajappa, “Are Anadamide and
Cannabinoid Receptors Involved in Ethanol Tolerance? A Review of the
Evidence”, Alcohol & Alcoholism, 35(2), 126-133, 2000.

Los tratamientos actuales para el abuso o dependencia del alcohol
sufren generalmente de falta de cumplimiento o hepatotoxicidad potencial; por
lo tanto existe una necesidad altamente insatisfecha de un tratamiento mas
eficaz del abuso/dependencia del alcohol.

%3
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SUMARIO
La presente invencion proporciona compuestos de formula (I) que actdan

como ligandos de receptor de cannabinoides (en particular antagonistas de

receptor CB1)
/B
1
R\“/N\ h&_
77— A
e
. R‘
()
en la que

A es un arilo opcionaimente sustituido o un heteroarilo opcionalimente
sustituido (preferiblemente A es un fenilo sustituido, més preferiblemente un
fenilo sustituido con uno a tres sustituyentes independientemente
seleccionados del grupo constituido por halo (preferiblemente cloro o fluoro),
alcoxi (Ci-C4), alquilo (C4-Cs), alquilo (Ci-C4) sustituido con halo
(preferiblemente alquilo sustituido con fluoro) y ciano, lo mas preferiblemente A
es 2-clorofenilo, 2-fluorofenilo, 2,4-diclorofenilo, 2-fluoro-4-clorofenilo, 2-cloro-4-
fluorofenilo o 2,4-difluorofenilo);

B es un arilo opcionaimente sustituido o un heteroarilo opcionaimente
sustituido (preferiblemente B es un fenilo sustituido, mas preferiblemente un
fenilo sustituido con uno a tres sustituyentes independientemente
seleccionados del grupo constituido por halo (preferiblemente cloro o fluoro),
alcoxd (Cs-C4), alquilo (Ci-C4), alquilo (Ci-C4) sustituido con halo
(preferiblemente alquilo sustituido con fluoro) y ciano, lo méas preferiblemente B
es 4-clorofenilo o 4-fluorofenilo);
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R! es hidrégeno, alquilo (Ci-C4), alquilo (C1-C4) sustituido con halo o

alcoxi (C1-C4);
R'es
(i) un grupo que tiene férmula (l1A) o formula (IB)
oX.,
R_ N _R¥® RY R R®
R TR‘"" RY RY
s Z\Y/ Z\Y X
(I1A) (1B)

en las que R* es hidrogeno o alquilo (Ci-Cs);
cada R*® y R* es independientemente hidrdgeno, ciano, hidroxi,
amino, H2NC(O)-, o un resto quimico seleccionado del grupo constituido
10 por alquilo (C1-Cs), alcoxi (C4-Ce), aciloxi, acilo, alquil (C;-C3)-O-C(0)-,
alquil (C1-C4)-NH-C(O)-, (alquil (C1-C4))2N-C(0)-, alquil (C1-Cg)amino-,
(alquil {C1-C4))2amino-, cicloalquil (Cs-Ce)amino-, acilamino-, arilalquil
(C1-C4)amino-, heteroarilalquil (Ci-Cq)amino-, arilo, heteroarilo, un
heterociclo parcial o totaimente saturado de 3 a 6 miembros y un anillo
15 carboclclico parcial o totalmente saturado de 3 a 8 miembros, estando
opcionalnienta sustituido el resto,
o R*b o R*b’ tomado conjuntamente con R*, R*, R* o R¥ forma
un enlace, un puente metileno o un puente etileno;
X es un enlace, -CH:CHz- 0 -C(R*)(R*)-, siendo cada R* y R*
20 independientemente hidrégeno, ciano, hidroxi, amino, HNC(O)- o un
resto quimico seleccionado del grupo constituido por alquilo (G-Ce),
alcoxi (C4-Cg), aciloxi, acilo, alquil (C,-C3)-O-C(O)-, alquil (C{-C4)-NH-
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C(O)-, (alquil (Cy-C4))2N-C(O)-, alquil (Ci-Cg)amino-, dialquil (C,-
Cs4)amino-, cicloalquil (Cs-Cg)amino-, acilamino-, arilalquil (C4-C4)amino-,
heteroarilalquil (Ci-C4)amino-, arilo, heteroarilo, un heterociclo parcial o
totaimente saturado de 3 a 6 miembros y un anillo carbocliclico parcialo
totaimente saturado de 3 a 8 miembros, estando opcionalmente
sustituido el resto,

o R* o R* tomado conjuntamente con R*, R*,R¥ o R* forma un
enlace, un puente metileno o un puente etileno;

Y es oxigeno, azufre, -C(0)-, -C(=N-OH)- o0 -C(R*)(R*')-, siendo
cada R y R* independientemente hidrogeno, ciano, hidroxi, amino,
H2NC(O)-, o un resto quimico seleccionado del grupo constituido por
alquilo (C1-C¢), alcoxi (C4-Cs), aciloxi, acilo, alquil (C,-C3)-O-C(O)-, alquil
(C1-C4)-NH-C(O)-, (alquil (Cy-C4))2N-C(O)-, HO-NH-, alquil (Cy-Ce)-
amino-, dialquil (C4-Cs)amino-, cicloalquil (Cs-Cg)amino-, acilamino-,
arilalquil (C1-Cs)amino-, hetercarilalquil (C;-C4)amino-, arilo, heteroarilo,
un heterociclo parcial o totaimente saturado de 3 a 6 miembros y un
anillo carbociclico parcial o totaimente saturado de 3 a 8 miembros,
estando opcionalmente sustituido el resto,

o R¥ y R* tomados conjuntaments forman un anillo heterociclico
parcial o totaimente saturado de 3 a 6 miembros, un anillo lactona de 5 6
6 miembros o un anillo lactama de 4 a 68 miembros, estando
opcionalmente sustituidos el anillo heterociclico, el anillo lactona y el
anillo lactama, y conteniendo opcionaimente el anillo lactona y el anillo
lactama un heterodtomo adicional seleccionado de oxigero, nitrégeno o

azufre, o

704
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Y es -NR*", siendo R* un hidrdgeno o un resto quimico
seleccionado del grupo constituido por alquilo (G-Cs), cicloalquilo (Cs-
Cs), alquil (Cy-Cj)sulfonil, alquil (Ci-Cs)aminosulfonil, dialquil (C;-
Cs)aminosulfonil, acilo, alquil (C¢-Cg)-O-C(O)-, arilo y heteroarilo,
estando opcionalmente sustituido el resto;

Z es un enlace, -CH,CHz- o -C(R*)(R*)-, siendo cada R* y R*
independientemente hidrogeno, ciano, hidroxi, amino, HNC(O)- o un
resto quimico seleccionado del grupo constituido por alquilo (Ci-Cs),
alcoxi (C4+-Cg), aciloxi, acilo, alquil (Ci-C3)-O-C(O)-, alquil {C1-C4)-NH-
C(0)-, (alquil (Ci-C4))2N-C(O)-, alquil (Ci-Ce)amino-, dialquil (Cs-
C,)amino-, cicloalquil (C3-Cg)amino-, acilamino-, arilalquil (C4-C4)amino-,
heteroarilalquil {C4-C4)amino-, arilo, heteroarilo, un heterociclo parcial o
totalmente saturado de 3 a 6 miembros y un anillo carboclclico parcial o
totaimente saturado de 3 a 8 miembros, estando opcionaimente
sustituido el resto,

o R* o R* tomado conjuntamente con R**, R*, R* o R* foma
un enlace, un puente metileno o un puente etileno; y

cada R* y R* es independientemente hidrdgeno, ciano, hidroxi,
amino, HoNC(O)- o un resto quimico seleccionado del grupo constituido
por alquilo (C4+-Cg), alcoxi (C+-Ce), aciloxi, acilo, alquil (C1-C1)}-0-C(O)-,
alquil (C1-C4)-NH-C(O)-, (alquil (C1-C4))2N-C(0O)-, alquil (C1-Ce)amino-,
diakquil (C4+-C4)amino-, cicloalquil (Cs-Cg)amino-, acilamino-, arilalquil (C4-
Csamino-, heteroarilalquil (Cy-C,)amino-, ario, heteroailo, un

heterociclo parcial o totalmente saturado de 3 a 6 miembros y un anillo
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carbociclico parcial o totaimente saturado de 3 a 8 miembros, estando
opcionalmente sustituido el resto,

o R* o R* tomados conjuntamente con R®, R*, R* o R* forma
un enlace, un puente metileno o un puente etileno;

con la condicién de que cuando R es un grupo de férmula (IA),
entonces (a) al menos uno de R®, R*, R*, R*, R, RY, R'", R*, R*,
RY Y R sea distinto de hidrégeno, alquilo (Ci-C4) 0 alquilo (Cy-Ca)
sustituido con halo; y (b) Y no sea oxigeno, azufre ni-NH- cuando Xy 2
gon un enlace, -CHz- 0 -CH:CHz, y R®, R*®, R y R¥ son hidrégeno; o

(i) ungrupo que tiene férmula (IC)

R5
-1—o—éR°
RT
. (IC)

en la que cada R’ y R® es independientemente hidrégeno oalquilo (Cy-
Cs), ¥ R? es alquil (Ci-C4)-, alquil (Ci-C4)- sustituido con halo, alcoxi (Ci-
C4)alquil (C4-C4)-, alquil (C+-C4)aminoaiquil (C4-C,)-, dialquil (C4-C,s)aminoalquil
(C1-C4)- 0 un anilio heterociclico parcial o totaimente saturado de 4 a 6
miembros que contiene de 1 a 2 heterodtomos independientemente
seleccionados de oxigeno, azufre o nitrdgeno,

o R®y R® o R® y R” tomados conjuntamente forman una lactona de 5 6 6
miembros, una lactama de 4 a 6 miembros o un heterociclo parcial o totalmente
saturado de 4 a 6 miembros que contiene de 1 a 2 heterodtomos
independientemente seleccionados de oxigeno, azufre o nitrbgeno, estando

opcionalmente sustituidos la lactona, la lactama y el heterociclo;
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una sal farmacéuticamente aceptable dd mismo, un profarmaco del
compuesto o {a sal, o un solvato o hidrato del compuesto, ia sal o el
profarmaco.

Un compuesto preferido de la presente invencién es un compuesto de
formula (1) en la que R es un grupo de férmula (lA). Preferiblemente, cada R®
y R* es independientemente hidrégeno, HENC(O)- o un resto quimico
seleccionado del grupo constituido por alquilo (G-Cg), acilo, alquil (Cy-Cs)-O-
C(O)-, alquil (C4-C4)-NH-C(O)-, (alquil (C1-C4))2N-C(O)-, arilo, heteroarilo, un
heterociclo parcial o totalmente saturado de 3 a 6 miembros y un anillo
carbociclico parcial o totalmente saturado de 3 a 8 miembros, estando
opcionalmente sustituido el resto, o R® o R* tomado conjuntamente con R*,
R*, R¥ o R* forma un enlace, un puente metilenc o un puente etileno;

X @s un enlace, -CH2CH2- o -C(R*)(R*)-, siendo R* hidrégeno, ciano,
hidroxd, amino, HNC(O)- o un resto quimico seleccionado del grupo constituido
por alquilo (Ci-Cs), alcoxi (Ci-Cg), aciloxi, acilo, aiquil (C-Ca}-O-C(O)-, alquil
(C1-C4)-NH-C(O)-, (alquil (C1-C4))2N-C(O)-, alquil (C4-Cg)amino-, (alquil (Cs-
C4))28mino-, cicloalquil (Ca-Cs)amino-, acilamino-, arilaiquil (C4-Cs)amino-,
heteroarilalquil (C{-Cs)amino-, arilo, heteroarilo, un heterociclo parcial o
totaimente saturado de 3 a 6 miembros y un anillo cabociclico parcial o
totaimente saturado de 3 a 8 miembros, estando opcionalmente sustituido el
resto, o R* tomado conjuntamente con R'®, R*, R¥ o R*' forma un enlace, un
puente metileno o un puente etileno, y R¢ es hidrogeno, HeNC(O)- o un resto
quimico seleccionado del grupo constituido por alquilo (G-Cg), acilo, alquil (Cy-
Ca)-0-C(0)-, alquil (C1-C4)-NH-C(O)-, (alquil (C+-C4))2N-C(O)-, arilo, heteroarilo,

un heterociclo parcial o totalmente saturado de 3 a 6 miembros y un anillo

o9
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carbociclico parcial o totalmente saturado de 3 a 8 miembros, estando
opcionalmente sustituido el resto, o R'° tomado conjuntamente con R**, R,
R¥ o R* forma un enlace, un puente metileno o un puente etileno;

Y es oxigeno, azufre, -C(0)- o —-C(R*)(R*)-, siendo R* hidrégeno,
ciano, hidroxi, amino, H:NC(O)- o un resto quimico seleccionado del grupo
constituido por alquilo (Cy-Ce), alcoxi (Cy-Cs), aciloxi, acilo, alquil (C4-Cs)-O-
C(O)-, alquil (Ci-C4)-NH-C(O)-, (alquil (C1-C4))2N-C(O)-, aiquil (C4-Cg)amino-,
(alquil (C{-C4))2amino-, cicloalquil (Cy-Cg)amino-, acilamino-, arilaiquil (Cs-
Cs)amino-, heteroarilalquil (Cy-Cs)amino-, arilo, heteroarilo, un heterociclo
parcial o totaimente saturado de 3 a 6 miembros y un anillo carbociclico parcial
o totaimente saturado de 3 a 8 miembros, estando opcionalmente sustituido el
resto, y R*' es hidrégeno, HNC(O)- o un resto quimico seleccionado de! grupo
constituido por alquilo (Ci-Ce), acilo, alquil (C1-Cy)-O-C(0O)-, alquil (C4-C4)-NH-
C(0)-, (alquil (Ci-C4))2N-C(O)-, arilo, heteroarilo, un heterociclo parcial o
totaimente saturado de 3 a 6 miembros y un anillo carbociclico parcial o
totaimente saturado de 3 a 8 miembros, estando opcionalmente sustituido el
resto, o R* y R* tomados conjuntamente forman un anillo heterociclicoparcial
o totaimente saturado de 3 a 6 miembros, un anillo lactona de 5 6 6 miembros o
un anillo lactama de 4 a 6 miembros, estando opcionaimente sustituidos el
anillo heterociclico, el anillo lactona y el anillo lactama, y conteniendo
opcionaimente el anilo lactona y el anillo lactama un heterodtomo adicional
seleccionado de oxigeno, nitrégeno o azufre, o

Y es -NR*-, en el que R“ es un hidrgeno o un resto quimico
selaeccionado del grupo constituido por alquilo (G-Cg), cicloalquilo (Cs3-Ce),

alquil (C4-Cq)sulfonil-, alquil (C,-Ca)aminosulfonil, dialquil (C1-Ca)aminosulfonil-,

Ale
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acilo, alquil (Ci-Ce)-O-C(O)-, arilo y heteroarilo, estando opcionaimente
sustituido el resto;

Z es un enlace, -CH2CHz- o -C(R**)(R*)-, siendo R* hidrégeno, ciano,
hidroxi, amino, H:NC(O)- o un resto quimico seleccionado del grupo constituido
por alquilo (C+-Cg), alcoxi (C1-Cs), aciloxi, acilo, alquil (Ci-C3)-O-C(O)-, alquil
(C4-C4)-NH-C(O)-, (alquil (C4-C4))2N-C(O)-, alquil (C,-Ce)amino-, (alquil (Cy-
Ca))zamino-, cicloalqui (Cs-Cg)amino-, acilamino-, arilalquil (C{-Cs)amino-,
heteroarilaiquil (Ci-C4)amino-, arilo, heteroarilo, un heterociclo parcial o
totaimente saturado de 3 a 6 miembros y un anillo carbociclico parcial o
totalmente saturado de 3 a 8 miembros, estando opcbnalmente sustituido el
resto, o R* tomado conjuntamente con R®, R*', R* o0 R* forma un enlace, un
puente metileno o un puente etileno, y R® es hidrégeno, HNC(O)- o un resto
quimico seleccionado del grupo constituido por alquilo (G-Cg), acilo, alquil (Cs-
C3)-0-C(0)-, alquil (C4-C4)-NH-C(O)-, (alquil {C-C4))2N-C(O)-, arilo, heteroarilo,
un heterociclo parcial o totaimente saturado de 3 a 6 miembros y un anillo
carbocllico parcial o totaimente saturado de 3 a 8 miembros, estando
opcionalmente sustituido el resto, o R* tomado conjuntamente con R®, R*,
R* o R* forma un enlace, un puente metileno o un puente etileno; y

cada R¥ y R¥ es independientemente hidrégeno, HNC(O)- o un resto
quimico seleccionado del grupo constituido por alquilo (G-Cs), acilo, alquil (Cy-
C3)-0O-C(O)-, alquil (C4-C4)}-NH-C(O)-, (alquil (C;-C4))2N-C(O)-, arilo, heteroarilo,
un heterociclo parcial o totalmente saturado de 3 a 6 miembros y un anillo
carboclclico parcial o totalmente saturado de 3 a 8 miembros, estando
opcionalmente sustituido el resto, o R o R* tomado conjuntamente con R¥®,

R*, R* o R* forma un enlace, un puente metileno o un puente etilenc;

Z|
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una sal faimacéuticamente aceptable del mismo, un profarmaco del
compuesto o la sal o un solvato o hidratodel compuesto, la sal o el profarmaco.

Preferiblemente, R® es hidrégeno, un alquile (C;-Cs) opcionalmente
sustituido o, tomado conjuntamente con R®, R*, R¥ o R¥ forma un enlace, un
puente metileno o un puente etileno; R* es hidrégeno, un alquilo (Ci-Cs)
opcionalmente sustituido o, tomado conjuntamente con R®, R*, R o R¥
forma un enlace, un puente metileno o un puente etileno; R es hidrégeno, un
alquilo (C+1-C») opcionalmente sustituide o, tomado conjuntamente con R®, R,
R* o R* forma un enlace, un puente metileno o un puente etileno; y R es
hidrégeno, un alquilo (C;-Cs) opcionalmente sustituido o, tomado
conjuntamente con R®, R*", R* o R* forma un enlace, un puente metileno o
un puente etileno, y alin mas preferiblemente R®, R*, R¥ y R*' son todos
hidrégeno.

Cuando Y es -NR*"-, entonces R*" es preferiblemente un hidrégeno o
un resto quimico seleccionado del grupo constituido por alquilo (G-Cs),
cicloalquilo (C3-Cg), alquil (C4-Ca)sulfonilo, alquil (C4-Cs)aminosulfonilo, dialquil
(C+-Cs)aminosulfonilo, acilo, alquil (C;-Cg)-O-C(O)-, arilo y heteroarilo, estando
opcionalmente sustituido el resto (mas preferiblements, K es un hidrégeno o
un resto quimico seleccionado del grupo constituido por alquil (G-Cs)sulfonilo,
alquil (C:-Cs)aminosulfonilo, dialquil (C;-Cs)aminosulfonilo, acilo, alquil (C;-Ce)-
O-C(0)- y heteroario, estando opcionalmente sustituido el resto
(preferiblemente el alquil (Ci-Cs)sulfonilo, alquil (Ci-Cs)aminosulfonilo, dialquil
(C+-Cs)aminosulfonilo, acilo y alquil (Cy-Cg)-O-C(O)- estan opcionaimente
sustituidos con 1 a 3 atomos de fldor, y el heteroarilo estd opcionaimente

sustituido con 1 a 2 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo
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constituido por cloro, fluoro, alcoxi {(G-Cs), alquilo (C4-C3) y alquilo (C4-Cs)
sustituido con fluoro);

X es -C(R™)(R*), siendo cada R* y R* independientemente
hidrégeno, HENC(O)-, un alquilo (C{-Cs) opcionalmente sustituido, alquil (G-
C4)-NH-C(O)- o (alquil (C1-C4))2N-C(O)- opcionaimente sustituidos, o R* o R*
tomados conjuntamente con R*, R*, R* o R forma un enlace, un puente
metileno o un puente etilenqg; y

Z es -C(R*)(R'*)-, siendo cada R*® y R* independientemente
hidrégeno, HeNC(0)-, un alquilo (C4-Ce), alquil (C1-C4)-NH-C(O)- o (alquil (C4-
C4))2N-C(0)- opcionalmente sustituidos, o R* o R* tomado conjuntamente con
R*® R* R* o R* forma un enlace, un puente metileno o un puents etileno;

cuando Y es -C(R¥}R*)-, entonces R¥ es hidrégeno, ciano, hidroxi,
amino, Ha2NC(O)- o un resto quimico seleccionado del grupo conatituido por
alquilo (C4~Cg), alcoxi (C1-Cg), aciloxi, acilo, alquil {(C-C3)-0-C(O)-, alquil (Cs-
C4)-NH-C(0)-, (alquil (C4-C4))2N-C(O)-, aiquil (Ci-Cg)amino-, (aiquil (C;-
C4))2amino-, cicloalquil (Cs-Ce)amino-, acilamino-, arilalquil (Ci-C4)amino-,
heteroarilalquil (Cs-Cs)amino-, arilo, heteroarilo, un heferociclo parcial o
totaimente saturado de 3 a 6 miembros, y un anillo carboclclico parcial o
totaimente saturado de 3 a 8 miembros, estando opcionaimente susfiuido el
resto (preferiblemente R* es amino, alquil (C;-Cg)amino, dialquil (C1-C4)amino,
cicloalquil (C3-Cg)amino, acilamino, arilalquil {(Ci-Cs)amino- o heteroarilalquil
(C+-C4)amino, mas preferiblemente R*® es amino, aiquil (Ci-Cs)amino, dialquil
(C+-C4)amino, cicloalquil (Cx-Cg)amino), y

R* es hidrégeno, HeNC(O)- o un resto quimico seleccionado del grupo
constituido por alquilo (C-Cg), acilo, alquil (C4-Cj)-O-C(O)-, alquil (C4-C4)-NH-

293
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C(O)-, (alquil (C41-C4))2N-C(O)-, arilo, heteroarilo, un heterociclo parcial o
totalmente saturado de 3 a 6 miembros y un anillo carboclclico parcial o
totaimente saturado de 3 a 8 miembros, estando opcionaimente sustituido el
resto (preferiblemente, R*® es alquilo (Ci-Cs), H2NC(O)-, alquil (C1-Cs)-NH-
C(O)- o (alquil (Ci-C4))2N-C(0)- o arilo, mds preferiblemente, R* es H;NC(O)-,
alquil (C1-C4)-NH-C(0)- o (alquil (C4-C4))2N-C(O)-),

o R% y R tomados conjuntamente forman un anillo heterociclico parcial
o totaimente saturado de 3 a 6 miembros, un anillo lactona de 5 a Bmiembros o
un anillo lactama de 4 a 6 miembros, estando opcionaimente sustituidos el
anillo heterociclico, el anilio lactona y el anillo lactama y conteniendo
opcionaimente el anillo lactona y el anillo lactama un heterodtomo adicional
seleccionado de oxigeno, nitrtbgeno o azufre;

X es un enlace o -C(R*)(R*)-, siendo cada R* y R* hidrogeno; y Z es
un enlace o -C(R*)(R*)-, siendo cada R** y R* hidrégeno.

Otra realizacién preferida es un compuesto en el que Y es-C(R*)(R*)-,
R® R*, R" y R¥ son todos hidrégeno; R* es hidrégeno, hidroxi, amino o un
resto quimico seleccionado del grupo constituido por alquilo (G-Cs), alcoxi (Cs-
Cs), aciloxi, acilo, alquil (C-C1)-0-C(0)-, alquil (Ci-Cg)amino- y dialquil (C;-
C.)amino-, estando opcionalmente sustituido el resto (preferiblemente, R es
hidrégeno, hidroxi, amino o un resto quimico seleccionado de! grupo constituido
por alcoxi (C1-Cg), acilo, alquil (C,-Cg)amino- y dialquil (C1-C4)amino-); y R*" es
hidrégeno o un resto quimico seleccionado dé grupo constituido por alquilo
(C+-Cs), arilo y heteroarilo, estando opcionalmente sustituido el resto
(preferiblements, R* es hidrégeno o un resto quimico seleccionado del grupo

constituido por alquilo (C,-Ce) y arilo, estando opcionaimente sustituido el

2l
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resto). En esta realizacion, X es preferiblemente-C(R*)(R*)-, siendo cada R*
y R* independientemente hidrégeno o un alquilo (G-Cs) opcionalmente
sustituido o R* o R* tomado conjuntamente con R*® o R* forma un enlace, un
puente metileno o un puente etileno (preferiblemente cada R y R* es
hidrégeno o R* o R* tomado conjuntamente con R*® o R* forma un enlace); y
Z es preferiblements -C(R*)(R*)-, siendo cada R* y R* independientemente
hidrégeno o un alquilo (C1-Cs) opcionaimente sustituido, o R* o R* tomado
conjuntamente con R* o R*® forma un enlace, un puente metileno o un puente
etileno (preferiblemente cada R* y R* es hidrdgeno o R* o R* tomado
conjuntamente con R* o R* forma un enlacs).

Aln otra realizacion prefeida es un compuesto en el que Y es -
C(R*)(R*)-, R®, R*, R* y R* son todos hidrégeno; y R¥ y R* tomados
conjuntamente forman un anillo heterociclico parcial o totaimente saturado de 3
a 8 miembros, un anillo lactona de 5 a 8 miembros o un anillolactamade 4 a 6
miembros, estando opcionaimente sustituidos el anillo heterociclico, el anillo
lactona y el anillo lactama, y el anillo lactona o el anillo lactama contienen
opcionalmente un heterodtomo adicional seleccionado de oxigeno, nitrbgeno o
azufre (preferiblemente R y R* tomados conjuntamente forman un anillo
lactama de 5 a 8 miembros, estando opcionalmente sustituido el anillo lactama
y conteniendo opcionalmente un heterodtomo adicional seleccionado dei
nitrdgeno u oxigeno). En esta realizaddn, X es preferiblemente un enlace, -
CH.CHz o -C(R*)(R*)-, siendo cada R* y R* independientemente hidrégeno
o un alquilo (C-Cs) opcionalmente sustituido, o R o R* tomado
conjuntamente con R*® o R* forma un enlace, un puente metileno o un puerte

etileno (mds preferiblemente, X es un enlace o-C(R*)(R*)-, siendo cada R*y

Zh)
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R* hidrogeno); y Z es preferiblemente un enlace, -CH2CHz- 0 -C(R*)(R**)-,
siendo cada R* y R* independientemente hidrégeno o un alquilo (C-Ce)
opcionalmente sustituido, o R* o R* tomado conjuntamente con R* o R*
forma un enlace, un puente metileno o un puente etileno (més preferiblemente,
Z es un enlace 0 -C(R*)(R*)-, siendo cada R** y R* hidrégeno).

Otro compuesto preferido de la presente invencién es in compuesto de
férmula (1) en la que R* es un grupo de férmula (IB) en la que R*® es como se
define anteriormente, R® es hidrégeno, ciano, hidroxi, amino, HNC(O)- o un
resto quimico seleccionado del grupo constituido por alquilo (G-Ce), alcoxi (Cs-
Ce), aciloxi, acilo, alquil (C4-C3)-0-C(O)-, alquil (Cy-C4}-NH-C(O)-, (alquil (C¢-
C4))2N-C(O)-, alquil (Ci-Cg)amino-, (alquil (Cy-Cy))2amino-, cicloalquil (Cs-
Ce)amino-, acilamino-, arilalquil (C4-C4)amino-, heteroarilalquil (C4-C,)amino,
arilo, heteroarilo, un heterociclo parcial o totaimente saturado de 3 a 6
miembros y un anillo carbociclico parcial o totalmente saturado de 3 a 8
miembros, estando opcionalmente sustituido el resto,

R* es hidrégeno, H:NC(O)- o un resto quimico seleccionado del grupo
constituido por alquilo (C;1-Cs), acilo, alquil (C-Cs)-O-C(0O)-, alquil (C4-C4)-NH-
C(0O)-, (alquil (C{-C4))2N-C(O)-, arilo, hetervarilo, un heterociclo parcial o
totaimente saturado de 3 a 8 miembros y un anillo carbociclico parcial o
totaimente saturado de 3 a 8 miembros, estando opcionalmente sustituido el
resto,

o R*® o R* tomado conjuntamente con R'®, R*, R¥ o R* forma un
enlace, un puente metileno o un puente etileno;

X es un enlace, -CH2CHz- 0 -C(R*)(R*)-, siendo R* hidrégeno, ciano,

hidroxi, amino, HNC(O)- o un resto quimico seleccionado del grupe constituido

Al
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por alquilo (C4-Ce), alcoxi (C1-Cs), aciloxi, acilo, alquil (C-Cs)-O-C(O)-, alquil
(C1-C4)}-NH-C(O)-, (alquil (C4-Ca))2N-C(O)-, alquil (C4-Ce)amino-, (alquil (Cy-
C4))2amino-, cicloalquil (Ca-Cg)amino-, acilamino-, arilalquil (C,-C,)amino-,’
heteroarilalquil (Cy-C4)amino-, arilo, heteroarilo, un heterociclo parcial o
totalmente saturado de 3 a 6 miembros y un anillo carbociclico parcial o
totalmente saturado de 3 a 8 miembros, estando opcionalmente sustituido el
resto, o R* tomado conjuntamente con R*®, R*, RY o R*f forma un enlace, un
puente metileno o un puente etileno, y R* es hidrégeno, H:NC(O)- o un resto
quimico seleccionado del grupo constituido por alquilo (G-Ceg), acilo, alquil {Cs-
C3)-0-C(0)-, alquil (C1-C4)}-NH-C(O)-, (alquil (C1-C4))2N-C(O)-, arilo, heteroarilo,
un heterociclo parcial o totalmente saturado de 3 a 6 miembros y un anillo
carbociclico parcial o totalmente saturado de 3 a 8 miembros, estando
opcionalmente sustituido el resto, o R* tomado conjuntamente con R', R*,
RY o RY forma un enlace, un puente metileno o un puente etileno
(preferiblemente X es un enlace, -CH.CHz- 0 -C(R*})(R*)-, siendo cada R* y
R* independientemente hidrégeno o alquilo (C-Ce));

Y es oxigeno, azufre, -C(0O)- o -C(R*)(R*")-, siendo R* hidrégeno,
ciano, hidroxi, amino, HLNC(O)- o un resto quimico seleccionado del grupo
constituido por alquilo (C-Cs), alcoxi (C1-Cg), aciloxi, acilo, alquil {Ci-C3)-O-
C(0)-, alquil (C4-C4)-NH-C(O)-, (alquil (C1-C4))2N-C(0O)-, alquil {(C4-Cg)amino-,
(alquil (C1-Cq))2amino-, cicloalquil (Cs-Ce)amino-, acilamino-, arilalquil (Cs-
Cs)amino-, heteroarilalquil (Ci-C4)amino-, arilo, heteroarilo, un heterociclo
parcial o totaimente saturado de 3 a 6 miembros y unanillo carbociclico parcial
o totaimente saturado de 3 a 8 miembros, estando opcionaimente sustituido el

resto, y R* es hidrégeno, H:NC(O)- o un resto quimico seleccionado del grupo
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constituido por alquilo (Ci-Ce), acilo, alquil (C4-C3)-O-C(O)-, alquil (C1-C4)-NH-
C(O)-, (alquil (Ci-C4))2N-C(O)-, arilo, heteroarilo, un heterociclo parcial o
totaimente saturado de 3 a 6 miembros y un anillo carbocliclico parcial o
totalmente saturado de 3 a 8 miembros, estando opcionalmente sustituido el
resto, 0 R y R*' tomados conjuntamente forman un anillo heterociclico parcial
o totaimente saturado de 3 a 6 miembros, un anillo lactona de 5 6 6 miembros o
un anillo lactama de 4 a 6 miembros, estando opcionaimente sustituidos el
anillo heterociclico, el anillo lactona y el anillo lactama, y conteniendo
opcionaimente el anillo lactona y el anillo lactama un heterodtomo adicional
seleccionado de oxigeno, nitrégeno o azufre, o

Y o8 -NR*"-, en el que R* es un hidrégeno o un resto quimico
seleccionado del grupo constitudo por alquilo (C4-Ce), cicloalquilo (Ca-Csg),
alquil (C1-Cs)sulfonil-, alquil (C4-Cs)aminosulfonil, dialquil (C4-Cs)aminosulfonil-,
acilo, alquil (C4-Cg)-O-C(O)-, arilo y heteroarilo, estando opcionaimente
sustituido el resto (preferiblemente, Y es-NR*"-, siendo R*" un hidrégeno o un
resto quimico seleccionado del grupo constituido por alquilo (G-Csg), cicloalquilo
(C+-Cs), alquil (C¢-Cs)sulfonil, alquil (C-Ca)aminosulfonil, dialquil (C-
Cs)aminosulfonil, acilo, alquit (Ci-Ce)-O-C(O)-, anlo y heteroarilo, estando
opcionalmente sustituido el resto);

Z es un enlace, -CH.CHz- 0 -C(R*)(R**)-, siendo R*® hidrégeno, ciano,
hidroxi, amino, HeNC(O)- o un resto quimico seleccionado del grupo constituido
por alquilo (C4-Cg), alcoxi (C1-Ce), aciloxi, acilo, aiquil (Ci-C3)}-O-C(O)-, alquil
(C1-C4)-NH-C(O)-, (alquil (Ci-C4))2N-C(O)-, alquil (C4-Cg)amino-, (alquil (Cs-
C4))2amino-, cicloalquil (Cs-Cg)amino-, acilamino-, arilalquil (Cs-Cs)amino-,

heteroarilalquil (Cy-C4)amino-, arilo, heteroarilo, un heterociclo parcial o
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totaimente saturado de 3 a 6 miembros y un anillo carbociclico parcial o
totaimente saturado de 3 a 8 miembros, estando opcionaimente sustituido el
resto, o R*® tomado conjuntamente con R®, R*, R* o R* forma un enlace, un
puente metileno o un puente etileno, y R* es hidrégeno, HeNC(O)- o un resto
quimico seleccionado del grupo constituido por aiquilo (G-Ce), acilo, alquil (Cy-

Ca)-0-C(0)-, alquil (C4-C,)-NH-C(O)-, (alquil (C4-C4))2N-C(O)-, arilo, heteroarilo,

un heterociclo parcial o totamente saturado de 3 a 8 miembros y un anillo
carbocilico parcial o totalmente saturado de 3 a 8 miembros, estando
opcionalmente sustituido el resto, o R® tomado conjuntamente con R®, R¥,

R* o R* forma un enlace, un puente metileno o un puents etibno

(preferiblemente Z es un enlace, -CHzCH,- 0 -C(R*)(R*)-, siendo cada R* y

R* independientemente hidrégeno o alquilo (G-Ca));

R* es hidrogeno, ciano, hidroxi, amino, HNC(O)-, © un resto quimico
seleccionado del grupo constituido por alquilo C1-Ce), alcoxi (C4-Ce), acilox,
acilo, alquil (C1-C3)-O-C(O)-, alquil (C1-C4}-NH-C(O)-, (alquil (C4-C4))2N-C(0)-,
alquil (Cs-Cg)amino-, (alquil (Ci-Cs))2amino-, cicloalquil (C3-Cg)amino-,
acilamino, arilaiquil (C-Cs)amino-, heteroarilalquil (C-Cs)amino-, arilo,
heteroarilo, un heterociclo parcial o totaimente saturado de 3 a 8 miembros y un
anillo carbociclico parcial o tolalmente saturado de 3 a 8 miembros, estando
opcionalmente sustituido el resto; y

RY es hidrbgeno, H:NC(O)- o un resto quimico seleccionado del grupo
constituido por alquilo (C-Cs), acilo, alquil (C1-C3)-O-C(0O)-, alquil (C¢-C4)-NH-
C(O)-, (alquil (G1-C4))2N-C(O)-, arilo, heteroarilo, un heterociclo parcial o

totaimente saturado de 3 a 6 miembros y un anillo carbociclico parcial o
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totaimente saturado de 3 a 8 miembros, estando opcionalmente sustituido el
resto,

o R¥ o R" tomado conjuntamente con R®, R*, R* o R* forma un
enlace, un puente metileno o un puente etileno;

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, un profammaco del
compuesto o la sal, o un solvato o hidrato del compuesto, la sal o el
profarmaco.

Aun ofro compuesto preferido de la presente invencién es un compuesto
de formula (I} en la que R* es un grupo de férmula (IC) en la que cada R y R®
es independientemente hidrégeno o alquilo (C-C4), y R’ es alquil (C1-Ca)-,
alquil (C4-C,)- sustituido con halo, alcoxi (Ci-Cg)alquil (Cy-C4)-, alquil (C4-
Csaminoalquil (Cy-C,)-, dialquil (Ci-Csaminoalquil (C1-C4)- © un anillo
heterociclico parcial o totalmente saturado de4 a 6 miembros que contiene de
1 a 2 heterodtomos independientemente seleccionados de oxigeno, azufre o
nitrégeno, o R® y R® o R® y R’ tomados conjuntamente forman una lactona de 5
a 6 miembros, una lactama de 4 a 6 miembros o un heterociclo parcial o
totaimente saturado de 4 a 8 miembros que contiene de 1 a 2 heteroadtomos
independientemente seleccionados de oxigeno, azufre o nitrdgeno, estando
opcionalmente sustituidos la lactona, la lactama y el heterociclo; una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, un profdrmaco del compuesto o la
sal, o un solvato o hidrato del compuesto, la sal o el profamaco.
Preferiblemente, cada R® y R® es independientemente hidrégeno o alquilo (G-
C4) y R’ es alquilo (Ci-Cy).

Los compuestos preferidos de la presente invenciénincluyen: amida del

acido 1{9-(4-clorofenil)-8-(2-clorofenil)-8/H-purin-6-il]-3-etilaminoazetidin-3-
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carboxllico; amida del acido 1{8-(4-clorofenil)}-8-(2-clorofenil)}-89M-purin-6-il]-3-
isopropilaminoazetidin-3-carboxilico;  1{1{8-(4-clorofenil)}-8-(2-ciorofenil)-8/-
purin-6-il]4-fenilpiperidin4-iljetanona;  {3-[9-(4-clorofenil)-8-(2,4-diclorofenil)-
9H-purin-6-il}-3-(1a,5a,6a)-azabiciclo[3, 1,0jhex-6-if}dimetilamina; 6-(1-
bencilpirrolidin-3-iloxi)-9-(4-clorofenil)}-8+(2,4-diclorofenil)}-9H-purina; 9-(4-
clorofenil)-6-(1-ciclohexilazetidin-3-iloxi)-8-(2,4-diclorofenil}-894-purina;  6-ferc-
butoxi-9-@-clorofenil)—8-(2.4—diclorofenil)-9H-purina; - 8-{4-clorofenil)-8-(2,4-
diclorofenil)-6-isopropoxi-8H-purina; amida del acido 1{9-(4-clorofenil)}-8-(2,4-
diclorofenil)-8H-purin-6-il-4-propilaminopiperidin-4-carboxilico; amida del acido
1-[9-(4-clorofenil)}-8-(2-fluorofenil)-9H-purin-6-ill4-propilaminopiperidin-4-

carboxflico; amida del &acido 1-[9-(4—0Iofofenil)—&-(2—clorofeniI)-OH-purin-B-iI]—4—
propilaminopiperidin4-carboxllico; amida del &cido 1{8-(4-clorofenil)-8-(2-
fluorofenil)-2-meti-9H-purin-6-il]-4-isopropilaminopiperidin-4-carboxllico; amida
del acido 1{9-(4-clorofenil}-8-(2-clorofenil)-8H-purin-8-il]-4-pirrolidin-1-
iipiperidin-4-carboxlilico; amida del &cido *+[9-(4-clorofenil)-8-(2-clorofenil)-9H-
purin-6-ill-4-etilaminopiperidin4-carboxllico; amida del acido H{9-(4-clorofenil)-
8-(2-clorofenil)}-9H-purin-6-ill- 4-isopropilaminopiperidin4-carboxilico; amida del
acido 4-amino-1-{8-{4-clorofenil)-8-(2-clorofenil)-8/H-purin-8-il|piperidin-4-
carboxllico; amida del acido 1+[9-(4-clorofenil}-8-(2,4-diclorofenil)}-8H-purin-8-il}-
4-metilaminopiperidin4-carboxilico; amida del acido 1[8-(4-clorofenil)-8-(2-
fluorofenil)-8/H-purin-8-il}-4-isopropilaminopiperidin-4-carboxilico, 8{9-(4-
clorofenil)}-8«(2-clorofenil)}-9H-purin-6-il]-1-isopropil-1,3,8-triazaespiro[4,5]decan-
4-ona; 8-[8-(4-clorofenii)-8-(2-clorofenil}-9H-purin-8-il]-1-metil-4-oxa-1,9-
diazaspiro[5,5]undecan-2-ona; 8{9-(4-clorofenil)-8-(2,4-diclorofenil)-9H-purin-6-
il-1-isopropil-1,3,8-triazaespiro[4,5]decan4-ona; 1-[9-(4-clorofenil)-8-(2-
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clorofenil)}-8H-purin-6-il]-4-(4-fluorofenil)piperidin4-ol;  1-[9«(4-clorofenil)-8-(2-
clorofenil}-89H-purin-8-il|4-fenilpiperidin4-ol;  4-bencil-1-{9-(4-clorofenil)-8-(2-
clorofenil)}-89H-purin-8-illpiperidin-4-ol; metilamida del dcido 4{9-(4-clorofenil)-8-

(2-clorofenil)}-9H-purin-6-il]piperazin-2-carboxilico; 9-(4-clorofenil)-8-(2,4-
diclorofenil)}-8-(4-piridin-2-ilpiperazin-1-il)-8H-purina; y 8-(4-clorofenil)}-8-(2,4-
diclorofenil)}-8-(4-pirimidin-2-ilpiperazin-1-il)-8H-purina; una sal

farmacéuticamente aceptable de los mismos o un solvato o hidrato del
compuesto o la sal.

Las sales famacéuticamente aceptables preferidas incluyen sales
clohidrato, mesilato y besilato. En algunos casos, se prefiere la base libre.
"Base libre" indica un grupo amino que tiene un par de electrones
desaparecidos.

Otra realizacién de la presente invencidon incluye intermedios (1c/d) y

(1b) que son Utiles en la sintesis de los compuestos de la presente invencion:

B
R'\rN\ N’
L
R-ll-
(1c/d)

en la que cada A y B es independientemente un fenilo sustituido con 1 a 3
sustituyentes independientemente seleccionados del grupo constituido por
halo, alcoxi (C4-C4), alquilo (C4-C,), alquilo (C+-C,) sustituido con halg, y ciano;
R! es hidrégeno, alquilo (C1-C4), alquilo (Ci-C4) sustituido con halo, o alcoxi
(C1-C4); y R* es hidroxi o halo; y
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en la que cada A y B es independientemente un fenilo sustituido con 1 a 3
sustituyentes independientemente seleccionados del grupo constituido por
halo, alcox (C4-C,4), alquilo (C4-Cy), alquilo (C4-C4) sustituido con halg, y ciano;
y R' es hidrégeno, alquilo (C4-C4), alquilo (C4-C4) sustituido con hala, o alcoxi
(C1-Cy).

Preferiblemente, cada A y B es independientemente un fenilo sustituido
con 1 a 2 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo
constituido por cloro, fluoro, alcoxi (G-C4), alquilo (Ci-Cs4), alquilo (C4-Cs)
sustituido con fluorg, y ciano. Méas preferiblemente, A es 2clorofenilo, 2-
fluorofenilo, 2,4-diclorofenilo, 2-fluoro-4-clorofenilo, 2-cloro-4-fluorofenilo o 2,4-
difiuorofenilo; y B es 4-clorofenilo o 4-fluorofenilo.

Aun otra realizacién de la presente invencién incluye una composicion
farmacéutica que comprende (1) un compuesto de la presents invencién y (2)
un excipiente, diluyente o vehiculo famacéuticamente aceptable.
Preferiblemente, la composicion comprende una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto de la presente invencién. La composicibn puede
contener también al menos un agente farmacéutico adicional (descrito en &
presente memoria). Los agentes preferidos incluyen agonistas parciales de
receptor de nicotina, antagonistas opioides (por ejemplo naltrexona y
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nalmefeno), agentes dopaminérgicos (por ejemplo apomorfina), agentes para el
trastornos por déficit de atencién con hiperactividad (ADHD) (por ejempio
Ritalin™, Strattera™, Concerta™ y Adderall™) y agentes antiobesidad

(descritos a continuacién en la presente memoria).

Aln otra realizacién de la presente invencion incluye un procedimiento
para tratar una enfermedad, afeccién o trastomno modulado por un antagonista
de receptor de cannabinoides (en particular un receptor CB1) en animales, que
comprende la etapa de administrar a un animal necesitado de dicho tratamiento

una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuedo de férmula (ll) (o una

R‘Y Ny, N)a
P W
R4
(i)

composicién farmacéutica del mismo)

en la que

A es un arilo opcionalmente sustituido o un heteroarilo opcionalmente
sustituido, B es un arilo opcionalmente sustituido o un heteroarilo
opcionalmente sustituido; R' es hidrogeno, alquilo (Cy-C.), alquilo (C4-Ca)
sustituido con halo, o alcoxi (C4-Cy);

R'es

(i) un grupo que tiene férmula (1A) o férmula (IB)
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>
+ 0 R4
RS R"%(R‘“
RY \|<R"" RY rRY
(1A) (IB)

en las que R* es hidrégeno o alquilo (C1-Cy);

cada R® y R" es independientemente hidrogeno, ciano, hidoxi,
amino, HzNC(O)- o. un resto quimico seleccionado del grupo constituido
por alquilo (C1-Cg), alcoxi (C1-Ce), aciloxi, acilo, alquil (C1-C3)-O-C(O)-,
alquil (C1-C4)-NH-C(O)-, (alquil (C4-C4))2N-C(O)-, alquil (C4-Cg)amino-,
(alquil (C1-C4))2amino-, cicloalquil (C3-Cg)amino-, acilamino-, arilalquil
(C1-Cs)amino-, heteroarilalquil (C4-Cs)amino-, arilo, heteroarilo, un
heterociclo parcial o totalmente saturado de 3 a 6 miembros y un anillo
carbociclico parcial o totaimente saturado de 3a8 miembros, estando
opcionalmente sustituido el resto,

o R* o R* tomado conjuntamente con R'®, R*, R¥ o R forma
un enlace, un puente metileno o un puente etileno;

X es un enlace, -CHzCHz- 0 -C(R*)(R*‘)-, siendo cada R* y R*
independientemente hidrégeno, ciano, Hdrox, amino, HoNC(O)- o un
resto quimico seleccionado del grupo constituido por alquilo (G-Cs),
alcoxi (C1-Cg), aciloxi, acilo, alquil (Ci-Ca)-O-C(O)-, alquil (Cy-C4)-NH-
C(O)-, (alquil (C4-C4))2N-C(O)-, alquil (Ci-Ce)amino-, dialquil (Cy-
C4)amino-, cicloalquil (C;-Cs)amino-, acilamino-, arilalquil (C4-C4)amino-,
heteroarilalquil (C1-C)amino-, arilo, heteroarilo, un heterociclo parcial o

totaimente saturado de 3 a 8 miembros y un anillo carbociclico parcial o

225



10

15

20

PC25033A

-27-

totalmente saturado de 3 a 8 miembros, estand opcionalmente
sustituido el resto,

o R* o R* tomado conjuntamente con R*, R*’, R¥ o R*' forma
un enlace, un puente metileno o un puente etileno;

Y es oxigeno, azufre, -C(0)- o -C(R*)(R*)-, siendo cada R y
R* independientemente hidrégeno, cino, hidroxi, amino, kNC(O)- o
un resto quimico seleccionado del grupo constituido por aiquile (G-Cg),
alcoxi (C1-Cg), aciloxi, acilo, alquil (C4-Cs)-O-C(0O)-, alquil (C,-Cs)-NH-
C(0)-, (alquil (Ci-C4))aN-C(O)-, alquil (Ci-Ce)amino-, dialquil (C4-
Cs)amino-, cicloalquil (Cs-Cg)amino-, acilamino-, arilalquil (C;-C4)amino-,
heteroarilalquil (Cy-C4)amino-, arilo, heteroarilo, un heterociclo parcial o
totaimente saturado de 3 a 6 miembros y un anillo carbociclico parcial o
totaimente saturado de 3 a 8 miembros, estando opcionalmente
sustituido el resto,

o Ry R* tomados conjuntamente forman un anillo heterociclico
parcial o totalmente saturado de 3 a 6 miembros, un anillo lactona de 5 6
6 miembros, o un anillo lactama de 4 a 8 miembros, estando
opcionaimente sustituidos el anillo heterociclico, el anillo lactona y el
anillo lactama, y el anillo lactona y el anillo lactama contienen
opcionaimente un heterodtomo adicional seleccionado de oxigeno,
nitrégeno o azufre, o

Y es -NR*-, siendo R* hidrégeno o un resto quimico
seleccionado del grupo constituido por alquilo (G-Cg), cicloalquilo (Cs-
Ce), alquil (C4-Cs)sulfonil, alquil (Cs-Ca)aminosulfonil, dialquil (Cy-
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Cs)aminosulfonil, acilo, alquil (C-Cg)-O-C(O)-, arilo y heteroarilo,
estando opcionalmente susiftuido el resto;

Z es un enlace, -CH,CHz- o -C(R*)(R*)-, siendo cada R* y R*
independientemente hidrégeno, ciano, hidroxi, amino, HNC(O)- o un
resto quimico seleccionado del grupo constituido por alquilo (G-Cs),
alcoxi (C1-Cg), aciloxi, acilo, alquil (C4-C3)-0-C(O)-, alquil (Cs-Cs)-NH-
C(O)-, (alquil (C4-C4))aN-C(O)-, alquil (C4-Cg)amino-, dialquil (Cy-
Cs)amino-, cicloalquil (C3-Cs)amino-, acilamino-, arilalquil (C4-C)amino-,
heteroarilalquil (C1-C4)amino-, arilo, heteroarilo, un heterociclo parcial o
totaimente saturado de 3 a 6 miembros y un anillo carboclclico parcial o
totaimente saturado de 3 a 8 miembros, estando opcionalments
sustituido el resto,

o R* o R* tomado conjuntamente con R®, R*, R* o R* forma
un enlace, un puente metileno oun puente etileno; y

cada R¥ y R* es independientemente hidrdgeno, ciano, hidroxi,
amino, HoNC(O)- o un resto quimico seleccionado del grupo constituido
por alquilo (C;-Cg), alcoxi (C1-Ce), aciloxi, acilo, alquil (Ci-C3)-0-C(0O)-,
alquil (C1-C4)-NH-C(O)-, (alquil (Ci-C4))2N-C(O)-, alquil (C4-Cg)amino-,
dialquil (C4-C4)amino-, cicloalquil (Cs-Ce)amino-, acilamino-, arilalquil {(C¢-
Cq)amino-, heteroarilaiquil (C,-C,)Jamino-, arilo, heteroarilo, un
heterociclo parcial o totalmente saturado de 3 a 8 miembros yun anillo
carbociclico parcial o totalmente saturado de 3 a 8 miembros, estando
opcionalmente sustituido el resto,

o R¥ o R¥ tomado conjuntamente con R®, R*®, R* o R* forma

un enlace, un puente metileno o un puente etileno; o
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(i) un grupo que tiene formula (IC)

R
-i—o—én‘
RT
(IC)
en la que cada R® y R® es independientemente hidrégeno o alquilo (G-Cs), y R’
as alquil (C-Cy)-, alquil {C+-C,)- sustituido con halo, alcoxi (G-Cy)alquil
(C1-Ca)-, alquil (C4-C4)aminoalquil (C1-C4)-, dialquil (C;-Cs)aminoalquil (C1-Cs)-
o un anillo heterociclico parcial o totaimente saturado de 4 a 6 miembros que
contiene 1 6 2 heterodtomos independientemente seleccionados de oxigeno,
azufre o nitrégeno,

o R®y R® o R® y R; tomados conjuntaments forman una lactona de 5 6 6
miembros, una lactama de 4 a 6 miembros o un heterociclo parcial o totaimente
saturado de 4 a 6 miembros que contiene 1 6 2 heterodtomos
independientemente seleccionados de oxigeno, azufre o nitrégeno, estando
opcionalmente sustituidos la lactona, la lactama y d heterociclo;

(i) un grupo amino sustituido con uno o mas sustituyentes
independientemente seleccionados del grupo constituido por alquilo (G-Cs), aril
alquilo (C4-C4), un cicloalguilo (ég-C.). hidroxialquilo (C4-Cg), alcoxi (Ci-
Cs)alquilo (C1-Cg), heteroarilalquilo (Cy-Cs) parcial o totaimente saturado y un
heterociclo total o parciaimente saturado; o

(iv) un grupo alquilo (C4-Cg) sustituido con uno o mas sustituyentes
independientemente seleccionados del grupo constituido por hidroxi, alcoxi (G-
Ce), amino, alquil (C1-Cs)amino, dialquil (C1-Ce)amino, alquil (Cy-Cs)sulfonilo,

alquil (C4-Cj)sulfamilo, di(alquil (C4-Ca))sulfamilo, aciloxi, un heterociclo total o -

parciaimente saturado y un cicloalquilo total o parcialmente saturado;
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una sal fafmacéuticamente aceptable del mismo, un profarmaco del
compuesto o ia sal, o un solvato o hidrato del compuesto, la sal o el
profarmaco.

Las enfermedades, afecciones y/o trastornos modulados por
antagonistas de receptor de cannabinoides incluyen trastomos de Ila
alimentacién (por ejemplo frastomo de alimentacion compulsiva, anorexia y
bulimina), pérdida o control de peso (por ejemplo reduccion de la ingesta de
calorias o alimento, y/o supresién del apetito), obesidad, depresion, depresion
atipica, trastomos bipolares, psicosis, esquizofrenia, adicciones del
comportamiento, supresion de comporiamientos relacionados con la
recompensa (por ejemplo rechazo condicionado de lugar, tal como supresién
de la preferencia condicionada de lugar inducida por cocalna y morfina),abuso
de sustancias, trastomos adictivos, impulsividad, alcoholismo (por ejemplo
abuso, adiccién y/o dependencia del alcohol, incluyendo tratamiento para
abstinencia, reduccién de la apetencia y prevencion de la recalda de (a ingesta
de aicohol), abuso de tabaco (por ejemplo adiccién, cesacién y/o dependencia,
al tabaco incluyendo tratamiento para la reducciébn de la apetencia y la
prevencién de la recaida de fumar tabaco), demencia (incluyendo pérdida de
memoria, enfermedad de Alzheimer, demencia de envepcimiento, demencia
vascular, alteracién cognitiva leve, declive cognitivo relacionado con la edad y
trastorno neurocognitivo leve), disfuncion sexual en hombres (por ejemplo
dificultad de ereccién), trastornos convulsivos, epilepsia, trastomos
gastrointestinales (por ejemplo disfuncién de la motilidad gastrointestinal o
propulsién intestinal), trastomo de déficit de atencion con hiperactividad
(ADHD), enfermedad de Parkinson y diabetes de tipo il. En una realizacién
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preferida, se utiliza el procedimiento en el tratamiento de obesidad, ADHD,
alcoholismo y/o abuso de tabaco.

Los compuestos de la presente invencibn pueden administrarse en
combinacién con ofros agentes farmacéuticos. Los agentes farmacéuticos
preferidos incluyen agonistas parciales de recepbr de nicotina, antagonistas
opioides (por ejemplo naltrexona (incluyendo depésito de naltrexona), Antabuse
y nalmefeno), agentes dopaminérgicos (por ejemplo apomorfina), agentes anti
ADHD (por ejemplo clorhidrato de metilfenidato (por ejemplo Ritalin™ vy
Concerta™), atomoxetina (por ejemplo Strattera™) y anfetaminas (por ejemplo
Adderall™)) y agentes antiobesidad, tales como inhibidores de apoB/MTP,
agonistas de MCR-4, agonistas de CCI-A, inhibidores de la recaptacién de
monoamina, agentes simpaticomimétcos, agonistas de receptor adrenérgico
B2, agonistas de receptor de dopamina, andlogos de receptor de hormona
estimulante del melanocito, agonistas de receptor 5HT2¢c, antagonistas de
receptor de hormona concentradora de melanina, leptina, andlogos de lepina,
agonistas de receptor de leptina, antagonistas de receptor de galanina,
inhibidores de lipasa, agonistas de receptor de bombesina, antagonistas de
receptor de neuropéptido Y, agentes tiromiméticos, deshidroépiandrostemna o
andlogos de la misma, antagonistas de receptor de glucocorticoides,
antagonistas de receptor de orexina, agonistas de receptor de péptido 1 de tipo
glucagén, factores neurotréficos ciliares, antagonistas de protelna humana
relacionada con el aguti, antagonistas de receptor de ghrelha, antagonistas o
agonistas inversos de receptor de histamina 3 y agonistas de receptor de

neuromedina U, y similares.
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La terapia de combinacién puede administrarse en forma de (a) una sola
composicién farmacéutica que comprende un compuesto de la preseme
invencién, al menos un agente farmacéutico adicional descrito en la presente
memoria y un excipiente, diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable, o
(b) dos composiciones farmacéuticas separadas que comprenden (i) una
primera composicidn que comprende un compuesto de la presente invencién y
un excipiente, diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable, y (i) una
segunda composicibn que comprende al menos un agente farmacéutico
adicional descrito en la presente memoria y un excipiente, diluyente ovehliculo
farmacéuticamente aceptable. Las composiciones farmacéuticamente
aceptables pueden administrarse simultinea o secuenciaimente y en cualquier
orden.

Aln otro aspecto de la presente invencién incluye un kit farmacéutico
para uso por un consumidor para tratar enfermedades, afecciones o trastomos
modulados por antagonistas de receptor de cannabinoides en un animal. El kit
comprende: a) una forma de dosificacion adecuada que comprende un
compuesto de la presente invencién; y b) instrucciones que desciben un
procedimiento de uso de la forma de dosificacién para tratar enfermedades,
afecciones o trastomos que estdn modulados por antagonistas de receptor de
cannabinoides {en particular el receptor CB1).

Otra realizacién incluye un kit farmacéutico que comprende: a) una
primera foorma de dosificacién que comprende (i) un compuesto de la presente
invencibn y (ii) un wvehiculo, excipiente o diluyente farmacéuticamente

aceptable; b) una segunda forma de dosificacion que comprende (i) un agente
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farmacéutico adicional descrito en la presente memoria, y (ii} un vehlculo,

excipiente o diluyente farmacéuticamente aceptable; y c) un envase.

Definiciones

Como se utiliza en la presente memoria, el témino “alquilo® designa un
radical hidrocarburo de formula general CyHane1. El radical alcano puede ser
lineal o ramificado. Por ejemplo, el término “alquilo (_G-Ce)' designa un grupo
alifatico lineal o ramificado monovalente que contiene de 1 a 8 dtomos de
carbono (por ejemplo metilo, etilo, npropilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-
butilo, ferc-butilo, n-pentilo, 1-metilbutilo, 2-metilbutilo, 3-metilbutilo, neopentilo,
3,3-dimetilpropilo, hexilo, 2-metilpentilo y similares). De forma similar, la porcidn
alquilo (concretamente el resto alquilo) de un grupo alcoxi,acilo (por ejemplo
alcanollo), alquilamino, dialquilamino y alquiltio tienen la misma definicién que
anteriormente. Cuando se indica que estd “opcionalmente sustituido®, el radical
alcano o resto alquilo puede estar no sustituido o sustituido con uno o més
sustituyentes (generalmente uno a tres sustituyentes excepto en el caso de
sustituyentes halégeno tales como percloro o perflucroalquilo)
independientemente seleccionados del grupo de sustituyentes enumerado a
continuacién en la definicibn de “sustituido” “Alquilo sustituido con halo®
designa un grupo aiquilo sustituido con uno o més étomos de haidgeno (por
ejemplo fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, perfluoroetilo y similares).
Cuando estdn sustituidos, los radicales alcano o restos alquilo esan
preferiblemente sustituidos con 1 a 3 sustituyentes fluoro, 6 1 a 2 sustituyentes
independientemente seleccionados de alquilo (G-Cj), cicloalquilo (Cs-Co).

alquenilo (C-C»), arilo, heteroarilo, heterociclo de 3 a 6 miembros, cloro, ciano,
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hidroxi, alcoxi (C4-C3), ariloxi, amino, alquil (C,-Cg)amino, dialquil (C4-C4)amino,
aminocarboxilato (concretamente aiquil (C,-C3)}-0-C(O)-NH-), hidroxialquil (C»-
Ca)amino o ceto(oxi), y méas preferiblemente 1 a 3 grupos fluoro o 1
sustituyente seleccionado de aiquilo (C4-Ca), cicloalquilo (Cs-Cs), arilo (Cs),
heteroarilo de 6 miembros, heterociclo de 3 a 6 miembros, alcoxi (G-Cs), alquil
(C1-C4)amino o dialquil (C4-Cz)amino.

La expresién "anillo carbocliclico parcial o totalmente saturado” (también
designado como “cicloalquilo parcial o totaimente saturado®) designa anillos no
arométicos que estdn parcial o totaimente hidrogenados y pueden existir en
forma de un anillo simple, un anillo biciclico o un anillo espiral. A menos que se
especifique otra cosa, el anillo cabociclico es generalmente un anillode 3 a 8
miembros (preferiblemente un anillo de 3 a 6 miembros). Por sjemplo, los
anillos carboclclicos (o0 cicloalquilos) parcial o totaimente saturados incluyen
grupos tales como ciclopropilo, ciclopropenilo, ciclobutib, ciclobutenilo,
ciciopentiio, ciclopentenilo, ciclopentadienilo, ciclohexilo, ciclohexenilo,
ciclohexadienilo, norbomile (biciclo[2,2,1]heptilo), naorbomenilo,
biciclo[2,2,2]octilo y similares. Cuando se designa como “opcionaimente
sustituido®, el grupo cicloalquilo parcialmente saturado o totaimente saturado
puede estar no sustituido o sustituido con uno o més sustituyentes
(tipicamente, uno a tres sustituyentes) independientemente seleccionados del
grupo de sustituyentes enumerado a continuacién en la definicibn de
*sustituido®. Un anillo carbocliclico sustituido incluye también grupos en los que
el anillo carbociclico estd condensado con un anillo fenilo (por ejemplo
indanilo). El grupo carbociclico puede estar unido a la entidad o resto quimico

mediant® uno cualquiera de los atomos de carbono en el sistema de anillo
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carbocliclico. Cuando esta sustituido, el grupo carbociclico estd preferiblemente
sustituido con 1 6 2 sustituyentes independientemente seleccionados de aiquilo
(C+-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquilidenilo (C4-Ce), arilo, heteroarilo, heterociclo de

3 a 6 miembros, cloro, fluoro, ciano, hidroxi, alcoxi (G-Cs), ariloxi, amino, alquil

(C+-Ce)amino, dialquil (Ci-Cs)amino, aminocarboxilato (concretamente alquil
(C4-C3)-O-C(O)-NH-), hidroxialquil (Cz-Cs)amino o cefo(oxi), y mas

preferiblemente 1 6 2 sustituyentes de los sustituyentes independientemente
seleccionados de alquilo (C1-C,), heterociclo de 3 a 8 miembros, fluoro, alcoxi
(C+-Cs), alquil (C1-Cq)amino o dialquil {(Ci-Cz)amino. De forma similar, cualquier

porcién cicloalquilo de un grupo (por ejemplo cicloalquilalquilo, cicloalquilamino,
etc.) tiene la misma definicibn que anteriormente.

La expresion “anillo heterociclico parciaimente saturado o totaimente
saturado® (también designado como “hetaociclo parciaimente saturado o
totaimente saturado™) designa anillos no arométicos que estdn parcial o
totaimente hidrogenados y pueden existir en forma de un anilio simple, un anilio
biciclico o un anillo espiral. A menos que se especifique otra cosa, elanilio
heterociclico es generaimente un anillo de 3 a 6 miembros que contiene de 1 a
3 heterodtomos (preferiblemente 1 6 2 heteroatomos) independientemente
seleccionados de azufre, oxigeno o nitrégeno. Los anillos heterociclicos
parcialmente saturados o btaimente saturados incluyen grupos tales como
epoxi, aziridinilo, tetrahidrofuranilo, dihidrofuranilo, dihidropiridinilo, pirrolidinilo,
N-metilpimolidinilo, imidazolidinilo, imidazolinilo, piperidinilo, piperazinilo,
pirazolidinilo, 2H-piranilo, 4M-piranilo, 2H-cromenilo, oxazinilo, morfolino,
tiomorfolino, tetrahidrotienilo, 1,+di6xido de tetrahidrotienilo y similares.

Cuando se indica que estd “opcionaimente sustituido®, el grupo heterociclico
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parciaimente saturado o totalmente saturado puede estar no sustituido o
sustituido con uno o mas sustituyentes (tipicamente uno a tres sustituyentes)
independientemente seleccionados del grupo de sustituyentes enumerados a
continuacién en la definicién de “sustituido®. Un anillo heterociclico sustituido
incluye grupos en los que el anillo heterociclico estd condensado con un anillo
arilo o heteroarilo (por ejemplo 2,3-dihidrobenzofuranilo, .':!,3-dihidroindolllo, 2,3
dihidrobenzotiofenilo, 2,3-dihidrobenzotiazolilo, etc.). Cuando esté sustituido, el
grupo heterocicio estd preferiblemente sustituido con 1 6 2 sustituyentes
independientemente seleccionados de alquilo (G-Cj), cicloalquilo (Cs-Cg),
alquenilo (Cz-C,), arilo, heteroarilo, heterociclo de 3 a 6 miembros, cloro, fluoro,
ciano, hidroxi, alcoxi (Ci-Cs), ariloxi, amino, alquil (C4-Ce)amino, dialquil (Cs-
Cs)amino, aminocarboxilato (concretamente alquil (G-C3)-O-C(O)-NH- o
ceto(oxi), y més preferiblemente con 1 ¢ 2 sustituyentes independientemente
seleccionados de alquilo (Ci-C,), cicloalquilo (Cs-Csg), arilo {(Cg); heteroarilo de 6
miembros, heterocicio de 3 a 6 miembros o fluoro. El grupo heterociclico puede
estar unido a la entidad o resto quimico medianteuno cualquiera de los 4&tomos
de anillo en el sistema de anillo heterociclico. De forma similar, cualquier
porcidon heterociclica de un grupo (por ejemplo alquilo sustituido con
heterociclo, heterociclocarbonilo, etc.) tiene la misma definicibn que
anteriormente.

La expresién “arilo® o "anillo carbociclico aromético® designa restos
arométicos que tienen un sistema de anillo simple (por ejemplo fenilo) o
condensado (por ejemplo naftaleno, antraceno, fenantreno, etc.). Un grupo arilo
tipico es un anillo o anillos carbociclicos aromédticos de 6 a 10 miembros.

Cuando se indica que estdn "opcionaimente sustituidos®, los grupos arilo
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pueden estar no sustituidos o sustituidos con uno o mas sustituyentes
(preferiblemente no mas de tres sustituyentes) independientemente
seleccionados del grupo de sustituyentes enumerado a continuacién en la
definicién de “sustituido”. Los grnpos arilo sustituidos incluyen una cadena de
restos aromaticos (por ejemplo bifenilo, terfenilo, feniinaftalilo, etc.). Cuando
estan sustituidos, los restos arométicos estén preferiblemente sustituidos con 1
6 2 sustituyentes independientemente seleccionacds de alquilo (C-Cy),
alquenilo (C>Cs), arilo, heteroarilo, heterocicio de 3 a 6 miembros, bromo,
cloro, fluoro, yodo, ciano, hidroxi, alcoxi (G-C,), ariloxi, amino, alquil (C,-
Ce)amino, dialquil (Ci-Cs)amino o aminocarboxilato (concretamente alquil (G-
Ca)-O-C(O)-NH-), y mas preferiblemente 1 6 2 sustituyentes
independientemente seleccionados de alquilo (G-C,), cloro, fluoro, ciano,
hidroxi o alcoxi (C1-C,). El grupo arilo puede estar unido a la entidad o resto
quimico mediante uno cualquiera de los abomos de carbono en el sistema de
anillo aromético. De forma similar, la porcién arilo (concretamente el resto
aromatico) de un arollo o aroiloxi (concretamente (aril}C(0)-O-) tiene la misma
definicién que anteriorments.

La expresién “heteroariio® o "anilo heteroaromético” designa restos
aromdticos que contienen al menos un heterodtomo (por ejemplo oxigeno,
azufre, nitrbgeno o combinaciones de los mismos) en un sistema de anillo
aromético de 5 a 10 miembros (por ejemplo pimolilo, piridilo, pirazolilo, indolilo,
indazolilo, tienilo, furanilo, benzofuranilo, oxazolilo, imidazolilo, tetrazolilo,
triazinilo, pirimidilo, pirazinilo, tiazolilo, purinilo, bencimidazolilo, quinolinilo,
isoquinolinilo, benzotiofenilo, benzoxazolilo, etc.). El resto heteroaromatico

puede estar constituido por un sistema de anillo simple o condensado. Un anillo

236



10

15

20

25

PC25033A
-38-

heteroarilico simple tipico es un anilio de 5 a 6 miembros que contiene uno a
tres heteroatomos independientemente seleccionados de oxigeno, azufre y
nitrdgeno, y un sistema do anillo heteroarllico condensado tipico es un sistema
de anillo de 9 a 10 miembros que contiene de uno a cuatro heterodtomos
independientemente seleccionados de oxigeno, azufre y nitrégeno. Cuando se
indica que estdn “opcionalmente sustituidos®, los grupes heteroarilo pueden
estar no sustituidos o sustituidos con uno 0 mas sustituyentes (preferiblemente
no mas de tres sustituyentes) independientemente seleccionados del grupo de
sustituyentes enumerado a continuacion en la definicion de “sustituido®.
Cuando estan sustituidos, los restos heteroarométicos estAn preferiblemente
sustituidos con 1 6 2 sustituyentes independientemente seleccionados de
alquilo (C+-C4), alquenilo (Cz-Cs), arilo, heteroarilo, heterociclo de 3 a 8
miembros, bromo, cloro, fluoro, yodo, ciano, hidroxi, alcoxi (C,-C4), ariloxi,
amino, alquil (Ci-Cg)amino, diaiquil (C;-Cs)amino o© aminocarboxilato
(concretamente alquil (C,-C3)-O-C(O)-NH-), y mas preferiblemente, 1 6 2
sustituyentes independientemente seleccionados de alquilo (G-C,4), cloro,
fluoro, ciano, hidroxi, alcoxi (Ci-Cy), alquil (C1-C4)amino o dialquil (C-C2)amino.
El grupo heteroarilo puede estar unido a la entidad o resto quimico mediante
uno cuaiquiera de los 4tomos en el sistema de anillo aromatico (por ejemplo
imidazol-1-ilo, imidazol-2-ilo, imidazol4-ilo, imidazol-5-ilo, pirid-2-ilo, pirid-3-lo,
pirid-4-ilo, pirid-5-ilo o pirid-6-ilo). De forma similar, la porcién heteroarilo
(concretamente el resto heteroatomético) de un heteroaroilo (concretamente
(heteroaril)-C(0)-0O-) tiene la misma definicién que anteriormente.

El término “acilo” designa alquilo, cicloalquilo parcialmente saturado o

totaimente saturado, heterociclo parciaimente saturado o totalmente saturado,
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arilo y grupos carbonilo sustituidos con heteroarilo. Por ejempo, acilo incluye
grupos tales como aicanalio (G-Ce) (por ejempio formilo, acetilo, propionilo,
butirilo, valerilo, caprollo, ferc-butilacetilo, etc.), cicloalquil (Ca-Ce)carbonilo (por
ejemplo ciclopropilcarbonilo, ciclobutilcarbonilo, ciclopentilcarbonio,
ciclohexilcarbonilo, etc.), carbonilo heterociclico (por ejemplo
pirrolidiniicarbonilo, pirrolid-2-ona-5-carbonilo, . Qipelidinilcarbonilo,
piperazinilcarbonilo, tetrahidrofuranilcarbonilo, etc.), aroflo (por ejemplo
benzolio) y heteroarollo (por ejemplo tiofenil-2-carbonilo, tiofenil-3-carbonilo,
furanil-2-carbonilo, furanil-3-carbonilo, 1H-pirroil-2-carbonilo, 1H-pimoil-3-
carbonilo, benzo[bltiofenil2-carbonilo, etc.). Ademés, la porcién alquilo,
cicloalquilo, heterociclo, arilo y heteroarilo del grupo acilo puede ser una
cualquiera de los grupos descritos en las respectivas definiciones
anteriormente. Cuando se indica que estd “opcionalmente sustituido”®, el grupo
acilo puede estar no sustituido u opcionaimente sustituido con uno o més
sustituyentes (tpicamente uno a tres sustituyentes) independientemente
seleccionados del grupo de sustituyentes enumerados a continuacién en la
definicién de “sustituido®, o la porcién alquilo, cicloalquilo, heterociclo, arilo y
heteroariio del grupo acilo puede estar sudituida como se describe
anteriormente en la lista preferida y mas preferida de sustituyentes,
respectivamente.

El término “sustituido” comprende especificamente y pemmite una o mds
sustituciones que son habituales en la técnica, Sin embargo, se entiende
generaimente por los experios en [a técnica que los sustituyentes deben
seleccionarse para no afectar adversamente a las caracteristicas

farmacolégicas del compuesto o interferir adversamente con el uso del
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medicamento. Los sustituyentes adecuados para cudquiera de los grupos
definidos anteriormente incluyen alquilo (G-Cg), cicloalquilo (Cs-C7), alquenilo
(C2-Ce), alquilidenilo (C4-Cg), arilo, heteroarilo, heterociclo de 3 a 6 miembros,
halo (por ejemplo cloro, bromo, yodo y fluoro), ciano, hidroxi, alcox (C-Cg),
ariloxi, sulfhidrilo (mercapto), alquil (G-Cg)tio, ariltio, amino, mono- o dialquil
(C+-C¢)amino, sales de amonio cuaternario, aminoalcoxi (G-Csg),
aminocarboxilato (concretamente alquil (C;-Ce)-O-C(0O)-NH-), hidroxialquil (C--
Cg)amino, aminoalquil (C4-Cg)tio, cianoamino, nitro, carbamilo (G-Ca),
ceto(oxi), acilo, alquil (C1-Cg)-CO2, glicolilo, glicilo, hidrazino, guanilo, sulfamilo,
sulfonilo, sulfinilo, tioalquil (G-Ce)-C(O)-, tioalquil (C1-Cg)-CO2, vy
combinaciones de los mismos. En el casode combinaciones sustituidas, tales
como ‘“arilalquilo (Ci-Cs) sustituido®, el grupo arilo o alquilo puede estar
sustituido, o tanto el grupo arilo como el alquilo pueden estar sustituidos con
uno o més sustituyentes (tipicamente de uno a tres sustituyents excepto en el
caso de sustituciones perhalo). Un grupo carbociclico o heterociclico sustituido
con arilo o heteroarilo puede ser un anillo condensado (por ejemplo indanilo,
dihidrobenzofuranilo, dihidroindolilo, etc.).

El término “halo® designa un grupo cloro, bromo, fluoro o yodo.

El término “solvato® designa un complejo molecular de un compuesto
representado por [a formula (I) o (II) (incluyendo profarmacos y sales
farmacéuticamente aceptables del mismo) con una o méas moléculas de
disolvente. Dichas moléculas de disolvente son las utilizadas habituailmente en
la técnica famacéutica que son conocidas por ser inocuas para el receptor, por
ejemplo agua, etanol y similares. El término “hidrato” designa el complejo en el

que la molécula de disolvente es ag.a.
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La frase “farmacéuticamente aceptable® indica que la sustancia o
compasicién debe ser compatibie quimica y/o toxicoiégicamente con los demdas
ingredientes que comprenden una formulacion y/o el mamifero que se esté
tratando con ésta.

La expresién “grupo protector” o “Pg" designa un susiituyente que se
emplea habitualmente para bloquear o proteger una funcionalidad particular
mientras reaccionan otros grupos funcionales del compuesto. Por ejemplo, un
“grupo protector de amino® es un sustituyente unido a un grupo amino que
bloquea o protege la funcionalidad amino del compuesto. Los grupos
protectores de amino adecuados incluyen acetilo, trifluoroacetilo, ferc-
butoxicarbonilo (BOC), benciloxicarbonilo (CBz) y $fluoreniimetilenoxicarbonilo
(Fmoc). De forma similar, un “grupo protector de hidroxi® designa un
sustituyente de un grupe hidroxi que bloquea o protege la funcionalidad hidroxi.
Los grupos protectores adecuados incluyen acetilo y sililo. Un "grupo protector
de carboxi” designa un sustituyente del grupp carboxi que bloquea o protege ia
funcionalidad carboxi. Los grupos protectores de carboxi habituales incluyen-
CH;CH2S0,Ph, cianoetilo, 2-(trimetilsililetilo, 2-(trimetilsilil)etoximetilo, 2-(p-
toluenosulfonil)etilo, 2-(p-nitrofenilsulfenil)etilo, 2-(difenilfosfino)etilo, nitroetilo y
similares. Para una descripcién general de grupos protectores y su uso véase
T.W. Greene Protective Groups in Organic Synthesis John Wiley & Sons,
Nueva York, 1991.

La frase "cantidad terapéuticamente eficaz® significa ura cantidad de un
compuesto de la presente invencién que (i) trata o previene la enfermedad,
afeccién o trastomo particular, (ii) atenta, mejora o elimina uno o mas sintomas

de la enfermedad, afeccién o trastomo particular, o (jiii) previene o retarda el
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inicio de uno o mas sintomas de la enfermedad, afeccién o trastomo particular
descrito en la presente memoria.

El término “animal® designa seres humanos (hombres o mujeres),
animales de compafila (por ejemplo perros, gatos y caballos), animales fuente
de alimento, animales de zoolégico, animales marinos, pajaros y otras especies
animales similares. "Animales comestibles® designa animales fuente de
alimento tales como vacas, cerdos, oyejas y aves de corral.

Los téminos “tratando”, “tratar® o “tratamiento” comprenden tanto
tratamiento preventivo, concretamente profilactico, como paliativo.

Las expresiones “modulada por un receptor de cannabinoides® o
“modulacién de un receptor de cannabinoides™ designan la activacién o
desactivacién de un receptor de cannatinoides. Por ejemplo, un ligando puede
actuar como agonista, agonista parcial, agonista inverso, antagonista o
antagonista parcial.

El témino “"antagonista® incluye tanto antagonistas totales como
antagonistas parciales, asl como agonistas inversos.

La expresioén “receptor CB-1" designa el receptor de cannabinoides de
tipo 1 acoplado a proteina G.

La expresion "compuestos de la presente invencién® (a menos que se
identifique especificamente de otro modo) designa compuestos de férmula (I) y
férmula (Il), profdrmacos de los mismos, sales farmacéuticamente aceptables
de los compuestos y/o profdrmacos, e hidratos o solvatos de los compuestos,
sales y/o profdrmacos, asi como todos los estereoisdbmeros (incluyendo

diastereoisbmeros y enantibmeros), tautbmeros y ®mpuestos marcados
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isotdpicamente. A menos que se especifique otma cosa, la expresién

‘compuestos de ia presente invencion” no incluye los intermedios (1¢/d) o (1b).

DESCRIPCION DETALLADA

Los compuestos de la presente invencién pueden sintetizarse mediare
rutas sintéticas que incluyen procesos andlogos a los bien conocidos en las
técnicas quimicas, particulamrmente a la vista de la descripcidon contenida en la
presente memoria. Los materiales de partida estdn generalmente disponibles a
partir de fuentes camerciales tales como Aldrich Chemicals (Milwaukee, WI) o
se preparan féciimente utilizando procedimientos bien conocidos por los
expertos en la técnica (por ejemplo se preparan mediante los procedimientos
descritos generalmente en Louis F. Fieser y Mary Feser, Reagents for Organic
Synthesis, v. 1-19, Wiley, Nueva York (1867-1999 ed.) o Beilsteins Handbuch
der organischen Chemie, 4" ed., Ed. Springer, Berlin, incluyendo suplementos
(también disponibles mediante ia base de datos en [IneaBeiistein).

Con propésitos ilustrativos, los esquemas de reaccidbn descritos a
continuacién demuestran las rutas potenciales para sintetizar los compuestos
de la presente invencién, incluyendo intermedios clave. Para una descripcion
mas detallada de las etapas de reaccién indviduales, véase la seccién de
ejemplos a continuacién. Los expertos en la técnica apreciardn que pueden
utilizarse otras rutas sintéticas para sintetizar los compuestos de la presente
invencién (incluyendo los intermedios de la invencién). Aunque se desciben y
discuten materiales de partida y reactivos especificos en los esquemas, pueden
sustituirse facilmente por otros materiales de partida y reactivos para

proporcionar una variedad de derivados y/o condiciones de reaccién. Ademés,
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muchos de los compuestos preparados mediante los procedimientos descritos
a continuacién pueden modificarse adicionalmente a la vista de esta
descripcion utilizando quimica convencional bien conocida por los expertos en
la técnica.

En la preparacién de compuestos de la presenb invencion puede ser
necesaria la proteccion de la funcionalidad remota (por ejemplo amina primaria
o secundaria) de los intermedios. La necesidad de dicha proteccién variara
dependiendo de la naturaleza de la funcionalidad remota y de las condiciones
de los procedimientos de preparacién. Los grupos protectores de amino
adecuados (NH-Pg) incluyen acetilo, trifluoroacetilo, terc-butoxicarbonilo (BOC),
benciloxicarbonilo (CBz) y 8-flucreniimetilenoxicarbonilo (Fmoc). La necesidad
de dicha proteccion se detemina facilmente por un experto en la técnica. Para
una descripcién general de los grupos protectores y su uso véase T.W. Greens,
Protective Groups in Organic Synthesig John Wiley & Sons, Nueva York, 1991.

Los compuestos de férmuia (1) y (il) pueden prepaarse utilizando los
procedimientos generales descritos por R.J. Chorvat et al. en J. Med. Chem.
42, 833-848 (1999) y descritos en el esquema | a continuacién.
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B-N)ﬁ/kori
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R! A
NéklN 1(d)
B-N X R
=N
A
Do (W)
Esquema |

El intermedio 1(a) puede prepararse haciendo reaccionar el compuesto
amino deseado (B-NH, en el que B es como es define anteriormente) con 4,6
dicloro-5-aminopirimidina (disponible en Sigma-Aldrich, St. Louis, MO) en &cido
clorhidrico acuoso a refiujo (A. Miyashitaet al. en Chem. Phamn. Bull. 46, 390-

399 (1998)) o etoxietanol a temperduras elevadas. Los compuestos amino
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adecuados (B-NHz) incluyen aquellos compuestos en que B es arilo (por
ejemplo anilina) o arilo sustituido (por ejemplo 2cloroanilina, 2-fluoroanilina,
2 4-dicloroanilina, 2-fluoro-4-cloroanilina, 2-cloro-4-fluoroanilina, 2,4
difluoroanilina y otras arilaminas sustituidas). Pueden utilizarse otros derivados
comercialmente disponibles de 4,6-dicloro-5-aminopirimidina como materiales
de partida para aquellos compuestos de fdrmula {I) o (Il) en la que R es
distinto de hidrbgeno (por ejemplo 2-metil-4,6-dicloro-5-aminopirimidina y 2-etil-
4 6-dicloro-5-aminopirimidina). Para sintesis representativas de la bibliografia
de derivados de 4,6dicloro-5-aminopirimidina véase: A. Albert of al. en J.
Chem. Soc., 3832 (1954) y W.E. Hymans en J. Heterocycl. Chem. 13, 1141
(1976).

El intermedio 1(a) puede acilarse después utilizando quimica
convencional bien conocida por los expertos en la técnica. Por ejemplo, el
intermedio 1(a) puede hacerse reaccionar con el cloruro de arollo o
hetercaroilo deseado en un disolvente basico (por ejemplo piridina) para
producir el intermedio 1(b). Como altemnativa, el intermedio 1(a) puede hacerse
reaccionar con el cloruro de arollo o heteroaroilo deseado en un disolvente
inerte a la reaccién (por ejempb tetrahidrofurano, cloruro de metileno, N,N-
dimetilacetamida). La adicién de una base adecuada (por ejemplo trietiiamina,
diisopropiletilamina) puede ayudar a facilitar la reaccién. Los cloruros de arollo
adecuados incluyen cloruro de benzofilo, cloruros d& o-clorobenzollo, cloruro de
o-fluorobenzollo, cloruro de p-clorobenzollo, cloruro de p-fluorobenzoilo, cloruro
de 2,4-diclorobenzollo, cloruro de 2,4-difluorobenzollo y similares.

El intermedio 1(b) puede ciclarse después al intermedio 8cloropurina

1(c) mediante tratamiento con un agente de condensacion utilizando
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procedimientos y condiciones analogos los descritos en la patente de EE.UU.
n® 4.728.644, incorporada a la presente memoria como referencia. En un
procedimiento preferido, el intermedio 1(b) puede calentarse a reflujo en un
écido débil (por ejemplo dcido acético) o acido sulfirico en un disolvente
apropiado (por ejemplo alcohol isopropllico, tolueno), proporcionando el
intermedio hidroxipurina 1(d), seguido de calentamiento a reflujo en oxiclooro
de fésforo, tolueno en presencia de oxicloruro de fésforo y trietilamina, o 2,8
lutidina en oxicloruro de fésforo, proporcionando el intermedio 1(c). En otro
procedimiento preferido, 1(b) puede convertirse directamente en 1(c)
calentando a reflujo en axicloruro de fésforo; puede afiadirse un codisolvente
(por ejemplo tolueno) y/o base apropiados (por ejemplo piridina, trietilamina)
para ayudar a la condensacion.

Finalmente, el grupo R puede introducirse desplazando al cloruro del
anillo de purina en la posicién 6.

Para compuestos de férmula (1) y (Il) en las que R es un grupo amino, el
intermedio 1(c) se agita generaimente con la amina deseada (por ejemplo
arilalquil (C4-Cs)amina sustituida o no sustituida, Zindanilamina sustituida o no
sustituida, diclohexilamina sustituida o no sustituida, ciclopentilamina sustituida
© no sustituida, norboranilamina sustituida o no sustituida, hidroxialquil (G-
Ce)amina, heteroarilamina sustituida o no sustituida, heteroarilalquil (G-
Cs)amina y amina heterociclica sustituida o no sustituida de 5 a 6 miembros
(concretamente una amina de férmula {a) definida anteriormente)). La amina
puede actuar como disolvente o puede afiadirse un disolvente (por ejempio
etanol, cloruro de metileno, etc.) para ayudar a lasolubilizacién de los reactivos

y/o proporcionar medios que tengan la temperatura de refiujo apropiada para
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completar la sustitucién. La reaccién puede calentarse para acelerar el
proceso. Ademds, puede empiearse una base adecuada tal como trietilamina
para inactivar el acido producido en el proceso. Los compuestos amino
adecuados pueden adquirise comercialmente o prepararse faciiments
utilizando procedimientos estidndar bien conocidos en la técnica.

Los compuestos de formula (I) anterior en la que R es una amina
primara o secundaria pueden alquilarse, sulfonarse y/o acilarse para
proporcionar derivados a.dicionale-s (por ejemplo alquilaminas, dialquilaminas,
sulfonamidas, amidas, carbamatos, ureas, etc.) utilizando procedimientos
estdndar bien conocidos por los expetos en la técnica.

Los compuestos de farmula (I) anterior en los que R es un aminodcido
pueden prepararse como se describe por A.M. Shalabyet al. en J. Chem. Res.,
134-135 (1998). Estos materiales pueden elaborarse adicionalmente hasta
amidas y ésteres utilizando procedimientos estdndar bien conocidos por los
expertos en [a técnica.

Estan disponibles numerosos compuestos amina de férmula (1A) a partir
de fuentes comerciales, o se preparan mediante procadimientos conocidos
facimente disponibles para los expertos en la técnica. Se Ilustran
preparaciones representativas de compuestos amina de férmula (IA) en los
ejemplos siguientes. Se describe la preparacién de grupos 4aminopiperidin-4-
carboxamida de féormula (IA) y grupos 4-amino-4-cianopiperidina de fémula
(1A) y sus precursores bencilo protegidos por P.A.J. Janssen en la patente de
EE.UU. n° 3.161.644, C. van de Westeringhet al. en J. Med. Chem., 7, 6818-623
(1964) y K.A. Metwally of al. en J. Med. Chem., 41, 5084-5083 (1998) en que

los grupos 4-amino anteriores estan no sustituidos, monosustituidos,
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disustituidos o son parte de un anillo heterociclico. Se describen derivados
biclclicos relacionados por K. Frohlich ef al. en Tetrahedron, 54, 13115-13128
(1998) y las referencias contenidas en el mismo. & describen piperidinas
sustituidas con espiro de féormula (IA) por P.A.J. Janssen en la patente de
EE.UU. n 3.155.670, K.A. Metwally of a/. en J. Med. Chem. 41, 5084-5093
(1988), T. Toda et al. en Bull, Chem. Soc. Japan 44, 3445-3450 (1971) y W.
Brandau y S. Samnick en el documento WO 8522544. Se describe la
preparacién de 3-aminoazetidin-3-carboxamida por A.P. Kozikowski y A.H.
Fauq en Synlett., 783-784 (1891). Se describe la preparacién de los grupos 4
alquilaminopiperidin-4-carboxamida de formula (lA) preferidos en el esquema II

(:ro M(elqullo) (siquilo)
— CN - NH?
P N fd N
] Pg H (o]

2(b)

2(a)

siguiente.

2(c)

Esquema Il

El grupo amino de la 4-piperidinona se protege primero para
proporcionar el intermedio 2(a). Un grupo de proteccién (til es el bencilo. La 4
piperidinona y derivados de la misma pueden adquirirse comercaimente a
partir de una variedad de fuentes (por ejemplo Interchem Corporation,
Paramus, NJ y Sigma-Aldrich Co., St. Louis, MO). Después, la piperidinona
2(a) se hace reaccionar con la alquilamina deseada y cianuro de potasio en
una mezcla de disolventes HCl acuoso/etanol aproximadamente a 0-30°C. El
prupo ciano se convierte en la comespondiente amida con acido y agua. El

grupo protector se elimina después utilizando procedimientos convencionales
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para el grupo protector particular empleado. Por ejemplo, ungrupo protector de
bencilo puede eliminarse mediante hidrogenacion en presencia de Pd/C.

Para compuestos de formula (I) y (Il) en la que R es un grupo
aminoalquilo, alquilaminoalquilo o dialquilaminoalquilo, el cloro en el intermedio
1(c) puede desplazarse en primer lugar con un grupo ciano (por ejemplo
tratando con cianuro de tetrabutiamonio en presencia de 1,4
diazabicicio[2,2,2]octano (DABCO) en un disolvente aprético (por ejemplo
acetonitrilo) a temperatura ambiente). Véase, por ejemplo, Hoceket al., Collect.
Czech Chem. Commun. 60, 1388 (1995). El ciano puede reducirse después a
la alquilamina utilizando procedimientos de reduccién estandar bien conocidos
por los expertos en la técnica (por ejemplo, tratando con DIBAL o hidrogeno en
presencia de Pd/C). El grupo amino puede alquilarse después utilizando
procedimientos de alquilacién reductora estdndar. Generalmente, se forma una
base de Schiff haciendo reaccionar la amina con la cetona o aldehido deseado
en un disolvente polar a una temperatura de apoximadamente 10°C a
aproximadamente 140°C durante aproximadamente 2 a aproximadamente 24
horas en presencia de tamices moleculares de 3 A. Tipicamente, se afiade un
equivalente o un ligero exceso del compuesto amino a la cetona o al aldehfdo.
Los disolventes polares adecuados incluyen cloruro de metileno, 1,2
dicloroetano, dimetilsulféxido, dimetiformamida, alcoholes (por ejemplo
metanol o etanol) o mezclas de los mismos. Es un disolvente preferido el
metanol. En el mismo recipiente de reaccion, la imina pede reducirse después
a amina secundaria en presencia de un agente reductor a una temperatura de
aproximadamente 0°C a aproximadamente 10°C, y después calentarse a una

temperatura de aproximadamente 20°C a aproximadamente 40°C durante
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aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 2 horas. Los agentes
reductores adecuados incluyen complejo piridina-borano y borohidruros
metdlicos, tales como borohidruro de sodio, triacetoxiborohidruro de sodio y
cianoborohidruro de sodio. Los aldehidos o cetonas adecuados ircluyen
paraformaldehido, acstaldehido, acetona, benzaldehido y similares.

Como alternativa, el grupo aminoalquilo puede introducirse utilizando los
procedimientos descritos por Hocek ef al. en Tetrahedron, 53(6), 2291-2302
(1997). El intermedio B6-cloropurina 1(c) se convierte en el compuesto 6
acetilpurina haciendo reaccionar el intermedio 1(c) con tetoxivinitri-n-
butilestafio con catélisis con Pd(PPhs)s seg_uido de hidrélisis utilizando una
mezcla de acetona y HCl acuoso (0 mezcla de DMF/MHCI acuoso) a
temperaturas de reflujo, proporcionando la purina acetilada. El grupo acetilo se
convierte después faciimente en una amina o amina sustituida mediante
aminacién reductora, un proceso bien conocido por los expertos en la técnica.
Un procedimiento ejemplar empba la sal amina deseada (por ejemplo cloruro
de amonio, cloruro de metilamonio, cloruro de alilamonio, cloruro de
ciclopropilamonio, clorure de ciclohexilamonio, cloruro de dimetilamonio, cloruro
de bencilamonio, etc.) y un agente reductor {por ejemplo NaBi,, NaBHi:CN o
triacetoxiborohidruro) en un disolvente polar a temperatura ambiente. Véase
Abdel-Magid ef al., J. Org. Chem., 61, 3849-3862 (1996) para una amplia
variedad de aldehidos, cetonas y aminas que pueden utilizarse en la alquilacion
reductora de la 6-aminopurina o la aminacién reductora de la 6-acetilpurina.

Para aquellos compuestos de férmuia () y (I1) en la que R es un grupo
alcoxi no sustituido o sustituido, el intermedio I(c) puede tratarse con el alcohol

deseado en presencia de una base (pc ejemplo ferc-butdxido de potasio) y un
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disolvente aprético (por ejemplo THF). Los alcoholes adecuados pueden
adquirirse comercialmente o prepararse faciimente utilizando procedimientos
estandar bien conocidos por los expertos en la técnica.

Como alternativa, los compuestos de férmula (I) o (Il) en la que R es un
grupo alquilo sustituido con hidroxi o alcoxi pueden producirse reemplazando el
grupo cloro del intermedio 1(c) por el electréfilo deseado, utilizando
procedimientos descritos por Sugimoto et al. en Tetrahedron Letters, 40, 2‘i 39-
2140 (1999). El intermedio 6-cloropurina 1(c) se hace reaccionar con n
butanotelurolato de litio (telurio reaccionado con nbutil litio) en un disolvente
aprético (por ejemplo THF) a -78°C, seguido de la adicién del elecirdfilo
deseado (por ejemplo acetaldehido, benzaldehido, acetona, metiletilcetona,
efc.) y después se calienta a temperatura ambiente para formar el derivado
hidroxialquilo deseado. Como altenativa, el derivado hidroxi puede formarse
utilizando los procedimientos descritos por Leonard et al. en J. Org. Chem.,
44(25), 4612-4616 (1978). El intermedio 8-cloropurina 1(c) se trata con nbutil
litio para formar el carbanién a-78°C, seguido de la reaccién con el electréfilo
deseado (por ejemplo cetona o aldehido)para formar el derivado hidroxialquilo.

En aln otro enfoque, puede prepararse un compuesto 8aroflpurina
mediante el procedimiento descrito por Miyashita et al. en Chem. Pharm, Bull
48(30), 380-399 (1998). El grupo arollo puede reducirse después al
comrespondiente alcohol secundario tratandolo con un agente reductor tal como
hidruro de litio y aluminio. El alcohol terciario puede obtenerse tras tratamiento
con un reactivo alquilo metalico, tal como un reactivo alquilo de Grignard, en ﬁn

disolvente adecuado (por ejemplo tetrahidrofurano, dietiléter). Finaiments,
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puede introducirse una amina mediante aminacién reductora (véase
anteriormente).

En los ejemplos anteriores, el grupo hidroxialquilo resultante puede
alquilarse ¢ acilarse después para formar el abtoxi o acilato deseado (por
ejemplo (aiquil)}C(0)-O-, (aril}-C(0O)-O-, (heteroaril}-C(O)-O-, etc.) utilizando
procedimientos estandar bien conocidos por los expertos en la técnica. Como
alternativa, el grupo hidroxi puede condensarse con otros restos pam
proporcionar una variedad de sustituyentes (por ejemplo sulfamilo, sulfonilo,
etc.). El grupo aminoalquilo puede modificarse de modo similar para
proporcionar amidas, sulfonamidas, etc.

El grupo R* puede unirse al resto pirimidina después (como se describe
anteriomente) o antes de la ciclacibn para dar la purina. El esquema |l

siguiente ilustra la introduccion del grupo R antes para dar la ciclacién de la

purina.
R! R
) . Y
B...N ™ ol B‘N M R
o N NH,
1(a) 3(a)
R'I
oy
B-NA;/'\R‘
>='-N
A
Mo W
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El grupo cloro del intermedio de pirimidina 1(a) puede desplazarse con el
nucledfilo deseado (por ejemplo compuesto amino, alcohol, etc.) para formar el
intermedio 3(a). El intermedio 3(a) puede condensarse después con un acido
aril- o heteroarilcarboxflico o derivado {por ejemplo cloruro de acido, éster, etc.)
proporcionando el campuesto de purina (l). La ciclacibn puede conseguirse
utilizando los procedimientos descritos por Younget al. en J. Med. Chem., 33,
2073-2080 (1990). Por ejemplo, el intermedio 3(a) se calienta con &cido
benzoico en presencia de acido polifosférico (PPA)a una temperatura de
aproximadamente 150°C a aproximadamente 170°C durante aproximadamente
1 hora. Como altemativa, la purina (I) deseada puede obtenerse después de
calentar la diamina y el acido ariicarboxllico a una temperatura de
aproximadamente 100°C en presencia de un agente deshidratante (por ejemplo
anhidrido clclico de acido propanofosfénico) en un disolvente apropiado (por
ejemplo dioxano).

El grupo B puede unirse directamente al resto purina como se ilustra en

el esquema IV siguiente.
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|

Esquema IV

El intermedio 4(a) puede acilarse en primer lugar con un cloruro de
dcido. Los cloruros de é&cido adecuados (ACOCI) incluyen aquelios
compuestos en que A es arilo (por ejemplo cloruro de benzollo), arilo sustituido
(por ejemplo cloruro de 2clorobenzollo, cloruro de 4-clorobenzollo y otros
cloruros de aril acido sustituidos), hetercarilo o heteroarilo sustituido. El
compuesto 4(b) puede convertirse en el intermedio 4(c) utilizando los
procedimientos descritos por H.C. Koppel enJ. Org. Chem., 23, 1457 (1858) y
en J. Chem. Soc. Perkin Trans. |, 879 (1984) con agentes deshidratantes como
POCkL. El grupo B, siendo B arilo, arilo sustituido, heteroariio o heteroarilo
sustituido, puede introducirse después utilizando reactivos como R-B(OH).,
R'-Br o R y catalizadores de Pd (véase Y. Wan et al. en Synthesis, 1597-
1600 (2002), y las referencias contenidas en el mismo) o catalizadores de

cobre (ll) tales como acetato clprico o bromuro cuprico (véase S. Dinget al. en
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Tetrahedron Lett., 42, 8751-8755 (2001), A Klapars ef al., J. Am. Chem. Soc,
123, 7727-7728 (2001), y las referencias conteniias en el mismo). La reaccién
SNAr puede ser también Gtil para introducir heteﬁ:ciclos deficientes en
electrones (véase M. Medebielle enNew J. Chem., 19, 349 (1985)).

Pueden utilizarse procedimientos y/o técnicas convencionales de

separacion y purificacién conocidas por un experto en la técnica para aislar los
compuestos de la presente invencién, asl como los diversos intermedios
relacionados con los mismos. Dichas técnicas serdn bien conocidas por un
experto en la técnica, y pueden incluir, por ejemplo, todos los tipos de
cromatografia (cromatografla liquida de alta presion (HPLC), cromatografia en
columna utilizando adsorbentes habituales tales como gel de sllice y
cromatografia en capa fina), recristalizacién y técnicas de extraccion diferencial
(concretaments liquido-liquido).

Los compuestos de la presente invencién pueden aislarse y utilizarseper
se o en forma de su sal, solvato y/o hidrato farmacéuticamente aceptabd. El
término “sales” designa sales inorganicas y organicas de un compuesto de la
presente invencidn que pueden incorporarse a la molécula mediante un enlace
ibnico o en forma de un complejo. Estas sales pueden prepararsein situ
durante el aislamiento y purificacién finales de un compuesto, o haciendo
reaccionar separadamente el compuesio o profarmaco con un acido o base
organico o inorganico adecuado, y aislando la sal asl formada. Las sales
representativas incluyen las sales bromhidrato, clorhidrato, yodhidrato, sulfato,
bisulfato, nitrato, acetato, trifluoroacetato, oxalato, besilato, paimitato, pamoato,
malonato, estearato, laurato, malato, borato, benzoato, lactato, fosfato,

hexafluorofosfato, bencenosulfonato, tosilato, formiato, citrato, maleato,
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fumarato, succinato, tartrato, naftilato, mesilato, glucoheptonato, lactobionato y
laurilsutfonato, y similares. Son sales preferidas de los compuestos d la
presente invencién la sal mesilato, besilato y clorhidrato. Las sales pueden
incluir cationes basados en metales alcalinos y alcalinotérreos, tales como
sodio, litio, potasio, calcio, magnesio y similares, asi como cationes amonio,
amonio cuatemario y amina no tdxicos, incluyendo pero sin limitacién, amonio,
tetrametilamonio, tetraetilamonio, metilamina, dimetilamina, trimetilamina,
trietilamina, etilamina y similares. Véase, por ejemplo, Bergest al., J. .Phan'n.
Sci., 66, 1-19 (1977).

El término “profarmaco” significa un compuesto que se transformain vivo
proporcionando un compuesto de férmula (l) o una sal, hidrato o solvato
farmacéuticamente aceptable del compuesto. La transformacion puede tener
lugar mediante diversos mecanismos, tales como mediante hidrélisis en la
sangre. Se proporciona una discusién del uso de profamacos por T. Higuchi y
W. Stella, “Pro-Drugs as Novel Delivery Systems®, vol. 14 de la serie A.C.S.
Symposium, y en Bioreversible Camiers in Drug Design, ed. Edward B. Roche,
American Pharmaceutical Association y Pergamon Press, 1987.

Por ejemplo, si un compuesto de la presente invencbn contiene un
grupo funcional &cido carboxllico, un profarmaco puede comprender un éster
formado por el reemplazamiento del 4tomo de hidrégeno del grupo acido por un
grupo tal como alquilo (Ci-Cg), alcanoil (CCiz)oximetilo, 1-(alcanoiloxi)etilo
que tiene de 4 a 9 dtomos de carbono, tmetil-1-(alcanoiloxi)etilo que tiene de 5
a 10 4tomos de carbono, alcoxicarboniloximetilo que tiene de 3 a 6 4tomos de
carbono, 1-(alcoxicarboniloxi)etilo que tiene de 4 a 7 atomos de carbono, %

metil-1-(alcoxicarboniloxi)etiio que tiene de 5 a 8 atomos de carbono, N-
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(alcoxicarbonil)laminometilo que tiene de 3 a 8 &tomos de carbono, HN-
(alcoxicarbonif)amino)etilo que tiene de 4 a 10 a&tomos de carbono, 3ftalidilo, 4-
crotonolactonilo, gamma-butirolacton4-ilo, di-N,N-alquil (C1-Cz)aminoalquilo
(C2-Cs) (tal como P-dimetilaminoetilo), carbamoilalquilo (C-C3), N,N-dialquil
(C4-Cz)carbamoilalquilo {C4-C3) y piperidino-, pirrolidino- 0 morfolinoalquilo (Cz-
Ca).

De forma similar, si un compuesto de la presente invencién contiene
grupo funcional alcohol, puede formarse un profaicTmaco mediante el
reemplazamiento del &tomo de hidrégeno del grupo alcohol por un grupo tal
como alcanoil (C,-Ce)oximetilo, 1-(alcanoil (Ci-Cg)oxi)etilo, 1-metil-1-{alcanoil
(C1-Cg)oxi)etilo, alcoxi (C4-Cg)carboniloximetilo, N-alcox (Cy-
Ce)carbonilaminometilo, succinoilo, alcanollo (G-Cg), a-aminoalcanoilo (C4-Cy),
arilacilo y a-aminoacilo, o a-aminoacil-a-aminoacilo, estando
independientemente seleccionado cada grupo a-aminoacilo de los L-
aminoacidos de origen natural, P(O)(OH}, P(O)(Oalquilo (C1-Cg))2 0 glicosilo
(el radical resultante de la eliminacién de un grupo hidroxilo de la forma
hemiacetal de un carbohidrato).

Si un compuesto de la presente invencién incorpora un grupo funcional
amina, puede formarse un profamaco mediante el reemplazamiento de un
adtomo de hidrégeno en el grupo amina por un grupo tal como R-carbonilo, RO-
carbonilo, NRR'carbonilo, siendo cada R y R' independientemente alquilo (G-
C10), cicloalquilo (Cs-C), bencilo, o R-carboniio es un a-aminoacilo natural ¢ a-
aminoacilo naturala-aminoacilo natural, -C(OH)C(O)OY’, siendo Y’ H, alquilo
(C1-Cg) 0 bencilo, -C(OYy)Y1, siendo Yy alquilo (C4-C4) y siendo Y; alquilo (Cs-
Cs), carboxialquilo (C-Cg), aminoalquilo (C1-C4) o mono-N- o di-N,N-alquil (C+-
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Cg)aminoalquilo, -C(Y2)Y3, siendo Y2 H o metilo y siendo Y; mono-N- o di-N,N-
alquil (C1-Ces)amino, morfolino, piperidin-1-ilo o pirrolidin-1-ilo.

Los compuestos de la presente invencion (incluyendo los intermedios de
la invencién) pueden contener certros asimétricos o quirales; por lo tanto, los
compuestos e intemedios pueden existir en diferentes formas
esterecisoméricas (por ejemplo eﬁantidmeros y diastereoisdbmeros). Se
pretende que todas las formas estereocisoméricas de los infennedios y
compuestos de la presente invencién, asl como mezclas de los mismos
incluyendo mezclas racémicas, formen parte de la presente invencion. Ademas,
la presente invencibn comprende todos los isébmeros geométricos y de
posicidn. Por ejemplo, si un intermedio o compuesto d& la presente invencion
incorpora un doble enlace o un anillo condensado, tanto la formacis como la
trans, asl como las mezcias, estan comprendidas en el alcance de la invencién.

Las mezclas diasterecisoméricas pueden separarse en sus
diastereoisémeros individuales basandose en sus diferencias flsicoquimicas
mediante procedimientos bien conocidos por los expertos en la técnica, tales
como cromatografla y/o cristalizacién fraccionada. Los enantiémeros pueden
separarse convirtiendo la mezcla enantiomérica en una mezcla
diastereoisomérica mediante reaccidn con un compuesto Opticamente activo
apropiado (por ejemplo un auxiliar quiral tal como un alcohot o cloruro de 4cido
de Mosher quiral), separando los diasterecisémeros y convirtiendo (por ejemplo
hidrolizando) los diasterecisémeros individuales en los comespondientes
enantibmeros puros. Ademds, algunos de los compuestos de la presente

invencién pueden ser atropoisémeros (por ejemplo biarilos sustituidos) y se
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consideran parte de esta invencién. Los enantidmeros pueden separarse
también mediante el uso de una columna de HPLC quiral.

Los compuestos de la presente invencibn pueden existir en forma no
solvatada asl como solvatada con disolventes farmacéuticamente aceptables
tales como agua, etanol y similares, y se pretende que la invencién comprenda
tanto las forma solvatada como no solvatada.

También es posible que los intermedios y compuestos de la presente
invencién puedan existir en diferentes formas tautoméricas, y todas dichas
formas estdn comprendidas en el alcance de la invencién. El témino
“tautémero” o “forma tautomérica” designa isdmeros estructurales de diferentes
energias que son interconvertibles mediante una barrera debaja energla. Por
ejemplo, los tautémeros de protén (también conocidos como tautémeros
prototrépicos) incluyen interconversiones mediante la migraciéon de un protén,
tales como isomerizaciones cetoenol e imina-enamina. Un ejemplo especifico
de un tautémero de protén es un resto imidazol en el que el hidrégeno puede
migrar entre los nitrbgenos del anillo. Los tautémeros de valencia incluyen
interconversiones mediante la reorganizacidon de ajjunos de los electrones de
enlace.

La presente invencibn comprende también compuestos marcados
isotépicamente de la presente invencién (incluyerdo intermedios) que son
idénticos a los indicados en la presente memoria, salvo por elhecho de que
uno o mas atomos estdn reemplazados por un atomo que tiene una masa
atémica o nimero mésico diferente de la masa atémica o el nimero mésico
encontrado habituaimente en la naturaleza. Los ejemplos de isétopos que

pueden incorporarse a los intermedios 0 compuestos de ia invencién incluyen
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isétopos de hidrégeno, carbono, nitrégeno, oxigeno, fésforo, azufre, fllior, yodo
y cloro, tales como *H, *H, ''C, 3¢, *C, N, "N, "0, 70, 80, ¥'P, ¥p, ¥,
18 123 128 y 3C| respectivamente.

Ciertos compuestos marcados isotépicamente de la presente invencién
(por ejemplo aquelios marcados con *H y 'C) son dtiles en ensayos de
distribucién en tejido de compuesto y/o sustrato. Los isétopos de tritio
(concretamente 3H) y carbono 14 (concretamente 'C) son particularmente
preferidos por su faciidad de preparacion y detectabilidad. Ademas, la
sustitucién por isétopos mds pesados tales como deuterio (concretamente?H)
puede proporcionar ciertas ventajas terapéuticas que dan como resultado una
mayor estabilidad metabélica (por ejemplo, una semividain vivo aumentada o
menores requisitos de dosificacién), y por tanto pueden preferirse en algunas
circunstancias. Los isétgpos emisores de positrones tales como’®0, *N, 'C y
'8F son dtiles para estudios de tomografia de emisién de positrones (PET) para
examinar la ocupaciéon del receptor del sustrato. Los compuestos marcados
isotGpicamente de la presente invencién pueden prepararse generalments
siguiendo procedimientos anélogos a los descritos en los esquemas y/o
ejemplos a continuacién en la presente memoria, sustituyendo por un reactivo
marcado isotépicamente un reactivono marcado isotépicamente.

Los compuestos de la presente invencién son Otiles para tratar
enfermedades, afecciones y trastomos modulados por ligandos de receptor de
cannabinoides (por ejemplo antagonistas de receptor CB1); por lo tanto, otra
realizacién de la presente invencién es upa composicién farmacédica que

comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de Ia
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presente invencion y un excipiente, diluyente o vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

Se prepara una formulacién tlpica mezclando un compuesto de la
presente invencidbn y un vehktulo, diluyente o excipiente. Los vehiculos,
diluyentes y excipientes adecuados son bien conocidos por los expertos en la
técnica e incluyen materiales tales como carbohidratos, ceras, polimeros
solubles y/o hinchables en agua, materiales hidréfilos o hidbfobos, gelaﬁna.
aceite.s. disolventes, agua y similares. El vehiculo, diluyente o excipiente
particular utilizado dependerd de los medios y propésitos para los que se
aplique el compuesto de la presente invencién. Los disolventes se seleccionan
generaimente basdndose en disolventes reconocidos por expertos en la técnica
como seguros (GRAS) para. administrar a un mamifero. En general, los
disolventes seguros son disolventes acuosos no téxicos tales como agua y
otros disolventes no téxicos que son solubles eno miscibles con agua. Los
disoiventes acuosos adecuados inciuyen agua, etanol, propilengiicol,
polietilenglicoles (por ejemplo PEG400, PEG300), etc., y mezclas de los
mismos. Las formulaciones pueden incluir también uno o més tampones,
agentes estabilizantes, tensioactivos, agentes humectantes, agentes
lubricantes, emulsionantes, agentes de suspensidn, conservantes,
antioxidantes, agentes opacificantes, deslizantes, auxiliares de procesamiento,
colorantes, edulcorantes, agentes perfumantes, agentes aromatkantes y otros
aditivos conocidos por proporcionar una presentacion elegante del farmaco
(concretamente un compuesto de la presente invencién o una composicién
farmacéutica del mismo) o ayudar a la fabricacién del producto farmacéutico

(concretamente medicamento).
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Las formulaciones pueden prepararse utilizando procedimientos de
disolucién y mezclado convencionales. Por ejemplo la sustancia fArmaco en
bruto (concretamente el compuesto de la prasente invencién o una forma
estabilizada del compuesto (por ejenplo complejo con un derivado de
ciclodexirina u otro agente de complejacién conocido)) se disuelve en un
disolvente adecuado en presencia de uno o mas de los excipientes descritos
anteriorments. Ei compuesto de la presente inyancién se formula tipicamente
en formas de dosificacion farmacéutica para proporcionar una dosificacién
faciimente controlable del famaco y para proporcionar al paciente un producto
elegante y faciilmente manejable.

La composicibn (o formulacién) farmacéutica para aplicacidon puede
envasarse en una variedad de modos dependiendo del procedimiento utilizado
para administrar el fairmaco. Generalmente, un articulo para distribucién incluye
un envase en el que se ha depositado la formulacién farmacéutica en forma
apropiada. Los envases adecuaios son bien conocidos por los expertos en la
técnica, e incluyen materiales tales como botes (de plastico y vidrio), saquitos,
ampollas, bolsas de pléastico, cilindros de metal y similares. El envase puede
incluir también un sistema a prueba de alteraciones para prevenir el acceso
indiscreto a los contenidos del envase. Ademas, el envase tiene depositada
una etiqueta que describe los contenidos del envase. La etiqueta puede incluir
también advertencias apropiadas.

La presente invencién proporciona ademas wn procedimiento para tratar
enfermedades, afecciones y/o trastomos modulados por antagonistas de
receptor de cannabinoides en un animal que incluye administrar a un animal

necesitado de dicho tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz de un
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compuesto de la presente invencidbn o una composicion farmacéutica que
comprende una cantidad eficaz de un compuesto de la presente invencién y un
excipiente, diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable. El procedimiento
es particulammente Util para tratar enbrmedades, afecciones y/o trastomos
modulados por antagonistas de receptor de cannabinoides (en particular
receptor CB1).

Las investigaciones preliminares han indicado que las siguientes
enfermedades, afecciones y/o trastomos estan modulados por antagonstas de
receptor de cannabinoides: trastornos de la alimentacion (por ejemplo trastomo
de alimentacién compulsiva, anorexia y bulimina), pérdida o conirol de peso
(por ejemplo reduccién de la ingesta de calorias o alimento, y/o supresién del
apetito), obesidad, depresién, depresién atipica, trastomos bipolares, psicosis,
esquizofrenia, adiciones del comportamiento, supresion de comportamientos
relacionados con la recompensa (por ejempio rechazo condicionado de lugar,
tal como supresion de preferencia cordicionada de lugar inducida por cocalna y
morfina), abuso de sustancias, trastomos adictivos, impuilsividad, alcoholismo
(por ejemplo abuso, adiccién y/o dependencia del alcohol, incluyendo
tratamiento para abstinencia, reducciéon de la apetencia y prevenadn de la
recalda de la ingesta de alcohol), abuso del tabaco (por ejemplo adiccién a,
cesacién de y/o dependencia de fumar incluyendo tratamiento para la
reduccién de la apetencia y la prevencion de la recalda de fumar tabaco),
demencia (incluyendo pérdida de memoria, enfermedad de Alzheimer,
demencia de envejecimiento, demencia vascular, alteracién cognitiva leve,
declive cognitivo relacionado con la edad y trastomo neurocognitivo leve),

disfuncién sexual en hombres (por ejemplo dificultad de ereccién), tastomos



10

15

20

25

PC25033A
-85-

convuisivos, epilepsia, trastomos gastrointestinales (por ejemplo disfuncién de
la motilidad gastrointestinal o propulsién intestinal), trastomo de déficit de
atencién con hiperactividad (ADHD), enfermedad de Parkinson y diabetes de
tipo Il.

En consecuencia, los compuestos de la presente invencion descritos en
la presente memoria son iitiles para tratar enfermedades, afecciones o
trastomos que estdn modulados por antagonistas de receptor de
cannabinoides. En consecuencia, los compuestos de la presente invencion
(incluyendo las compaosiciones y procesos utilizados en la presente memoria)
pueden utilizarse en ia fabricacién de un medicamento para las aplicaciones
terapéuticas descritas en la presente memoria.

Otras enfermedades, afecciones y/o frestomos para los que los
antagonistas de receptor de cannabinoides pueden ser eficaces incluyen:
sindrome premenstrual o sindrome de la fase liteatardla, migrafias, trastomo
de pénico, ansiedad, sindrome postraumético, fobia social, alteracién cognitiva
en individuos sin demencia, alteracién cognitiva leve no amnésica, declive
cognitivo postoperatorio, trastomos asociados a comportamientos impulsivos
(tales como trastomos de comportamiento perjudiciales (por ejemplo
ansiedad/depresion, mejora de la funcbn ejecutora, trastomos de tics,
trastornos de la conducta y/o trastomo negativista desafiante), trastomos de la
personalidad en adultos (por ejemplo trastorno de la personalidad Iimite y
trastomo de la personalidad antisocial)) enfermedades asociadas con
comportamientos impulsivos (por ejemplo abuso de sustancias, parafilias y
automutilacién), y trastornos del control de impulsos (por ejemplo trastomo

explosivo intermitente, cleptomania, piromania, ludopatia y tricotilomania)),
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trastomo obsesivo-compulsivo, sindrome de fatiga crénica, disfuncién sexual
en hombres {por ejemplo eyaculaciéon precoz), disfuncién sexual en mujeres,
trastomos del suefio (por ejemplo apnea del suefio), autismo, mutismo,
trastomos neurodegenerativos del movimiento, lesion de & médula espinal,
lesién del sistema nervioso central (por ejemplo traumatismo), apoplejla,
trastornos neurodegenerativos o enfermedades toxicas o infecciosas del SNC
(por ejemplo encefalitis 0 meningitis), trastomos cardiovasculares (por ejemplo
trombosis) y diabetes. '

Los compuestos de la presente invencion pueden administrarse a un
paciente a niveles de dosificacién en el intervalo de aproximadamente 0,7 mg a
aproximadamente 7.000 mg al dia. Para un adulto humano que tiene un peso
corporal de aproximadamente 70 kg, es tipicamente suficiente una dosificacién
en el intervalo de aproximadamente 0,01 mg a aproximadaments 100 mg pe
kilogramo de peso corporal. Sin embargo, puede requerirse cierta variabilidad
en el intervalo de dosificacién general dependiend de la edad y el peso del
sujeto que se esté tratando, de la via de administracién pretendida, del
compuesto particular que se esté administrando y similares. La determinacién
de los intervalos de dosificacién y las dosificaciones dptimas para un paciente
particular esta dentro de la capacidad de un experto en la técnica que tenga el
beneficio de la presente descripcion. Se observa también que los compuestos
de la presente invencién pueden utilizarse en formulaciones de liberacion
sostenida, liberacién controlada y liberacién retardada, cuyas formas son
también bien conocidas por un experto en la técnica.

Los compuestos de esta invencién pueden utilizarse también junto con

oiros agentes famnacéuticos para el tratamiento de ias enfermedades,
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afecciones y/o trastomos descritos en la presente memoria. Por lo tanto, se
proporcionan también procedimientos de tratamiento que incluyen administrar
compuestos de la presente invencibn en combinaciobn con otros agentes
farmacéuticos. Los agentes farmacéuticos adecuades que pueden utilizarse en
combinacién con los compuestos de la presente invencién incluyen agentes
anti-obesidad tales como inhibidores de la secrecion de apolipoproteina

B/proteina de transferencia de triglicéridos microsomales (apeB/MTP),

agonistas de MCR-4, agonistas de colecistoquinina A (Cél(-A). inhibidores de
la recaptacion de monoamina (tales como sibutramina), agentes
simpaticomiméticos, agonistas de receptor adrenérgico P;, agonistas de
receptor de dopamina (tales como bromocriptina), andlogos de receptor de
hormona estimulante de melanocito, agonistas de receptor SHT2c,
antagonistas de hormona concentradora de melanina, leptina (la protelna OB),
anélogos de leptina, agornistas de receptor de leptina, antagonistas de galanina,
inhibidores de lipasa (tales como tetrahidrolipstatina, concretamente orlistat),
agentes anorexigenos (tales como un agonista de bombesina), antagonistas de
receptor de neuropéptido Y, agentes tirominéticos, deshidroepiandrosterona o

un andlogo de la misma, agonistas o antagonistas de receptor de
glucocorticoides, anﬁgonishs de receptor de orexina, agonistas de receptor de
péptido 1 de tipo glucagén, factores neurotréficos ciliares (tals como Axokinég™

disponible en Regeneron Phamaceuticals, Inc., Tarrytown, NY y Procter &

Gamble Company, Cincimnati, OH), inhibidores de proteina humana
relacionada con el aguti (AGRP), antagonistas de receptor de ghrelina,
antagonistas 0 agonistas inversos de receptorde histamina 3, agonistas de

receptor de neuromedina U y similares. Otros agentes antiobesidad,
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incluyendo los agentes preferidos indicados a continuacion en la presente
memoria, son bien conocidos o resultarén evidentes a la vista de la presente
descripcion, para un experto en la técnica.

Son agentes antiobesidad especialmente preferidos los seleccionados
del grupo constituido por orlistat, sibutramina, bromocriptina, efedrina, leptina y
pseudoefedrina. Preferiblemente, los compuestos de la presente inencion y
las terapias de combinacién se administran junto con ejercicio y una dieta
sensata.

Los agentes antiobesidad representativos para usoc en las
combinaciones, composiciones farmacéuticas y procedimientos de la invencién
pueden prepararse utilizando procedimientos conocidos por un experto en la
técnica, por ejemplo la sibutramina puede prepararse como se describe en la
patents de EE.UU. n° 4.929.828; la bromocriptina puede prepararse como se
describe en las patentes de EE.UU. n°® 3.752.814 y 3.752.888 y el orlistat
puede prepararse como se describe en las patentes de EE.UU. n°® 5.274.143,
5.420.305, 5.540.917 y 5.643.874. Todas las patentes de EE.UU. anteriormente
citadas se incorporan a la presente memoria como referencia.

Otros agentes farmacéuticos adecuados que pueden administrarse en
combinacién con los compuestos de la presente invencién incluyen agentes
diEPfados para tratar el abuso de tabaco (por ejemplo agonistas parciales de
receptor de nicotina, clorhidrato de bupropién (también conocido co el nombre
comercial Zyban™) y terapias de sustitucion de nicotina), agentes para tratar la
disfuncién eréctii (por ejemplo agentes dopaminérgicos tales como
apomorfina), agentes antiADHD (por ejemplo Ritalin™, Strattera™, Concerta™
y Adderall™), y agenies para tratar el alcoholismo, tales como antagonistas
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opioides (por ejemplo naltrexona (también conocida con el nombre comecial
ReVia™) y naimefeno), disulfiram (también conocido con el nombre comercial
Antabuse™) y acamprosato (también conocido con el nonbre comercial
Campral™)). Ademés, pueden coadministrarse también agentes para reducir

los sintomas de abstinencia del alcohol, tales como benzodiacepinas,

-betabloqueantes, clonidina, carbamazepina, pregabalina y gabapentina

(Neurontin™). El tratamiento para el alcoholismo se administra preferiblemente
en combinacién con terapia de comportamiento, incluyendo componentes tales
como terapia de potenciacion motivacional, terapia de comportamiento
cognitivo y referencia a grupos de autoayuda, incluyendo Alcohdicos Andnimos
(AA).

Otros agentes farmacéuticos que pueden ser (tiles incluyen agentes
antihipertensivos; antidepresivos (por ejemplo clorhidrato de fluoxetina
(Prozac™)), agentes para la mejora cognitiva (por ejemplo clorhidrate de
donepezilo (Aircept™) y otros inhibidores de acetilcolinesterasa);, agentes
neuroprotectores (por ejemplo memantina); medicaciones antipsicéticas (por
ejemplo ziprasidona (Geodon™), risperidona (Risperdal™) y olanzapina
(Zyprexa™)), insulina y andlogos de insulina (por ejemplo insulina LysPro);
GLP-1 (7-37) (insulinotropina) y GLP-1 (7-36)-NH2; sulfonilureas y analogos de
las mismas: cloropropamida, glibenclamida, tolbutamida, tolazamida,
acetohexamida, Glypizide®, glimepirida, repaglinida, meglitinida; biguanidas:
metformina, fenformina, buformina; antagonistas de a2 e imidazolinas:
midaglizol, isaglidol, deriglidol, idazoxén, efaroxan, fluparoxan; otros
secretagogos de insulina: linoglirida, A4166; gitazonas: ciglitazona, Actos®
(pioglitazona), englitazona, troglitazona, darglitazona, Avandia™ (BRL49653);



10

15

20

25

PC25033A
-70-

inhibidores de la oxidacién de Acidos grasos: clomoxir, etomoxir; inhibidores de
a-glucosidasa: acarbosa, miglitol, emiglitato, voglibosa, MDL25.837,
camiglibosa, MDL-73.945; B-agonistas: BRL 35135, BRL 37344, RO 168714,
ICI D7114, CL 316.243; inhibidores de fasfodiesterasa: L-386.398, agentes
reductores del nivel de lipidos: benfluorex, fenfluramina; vanadato y complejos
de vanadio (por ejemplo Naglivar®) y complejos de peroxovanadio;
antagonistas de amilina; antagonistas de glucagdn; inhibidores de la
gluconeogénesis; andlogos de somatostatina; agentes antilipoliticos: acido
nicotlnico, acipimox, WAG 984, pramlintida (Symlin™), AC 2893, nateglinida,
inhibidores de aldosa reductasa (por ejemplo zopolrestat), inhibidores de
glucégeno fosforilasa; inhibidores de sorbitol deshidrogenasa; inhibidores de
tipo 1 del intercambiador de sodio-hidrégeno (NHE-1) y/o inhibidores de la
biosintesis de colesterol o de la absorcién de colesterol, especiaimente un
inhibidor de HMG-CoA reductasa o un inhibidor de HMG-CoA sintasa, o un
inhibidor de la expresion génica de HMG-CoA reductasa o sintasa, un inhibidor
de CETP, un secuestrante de acido biliar, un fibrato, un inhibidor de ACAT, un
inhibidor de escualeno sintetasa, un antioxidante o niacina. Los compuestos de
la presente invencién pueden administrarse también en combinacién con un
compuesto de origen natural que actia reduciende los niveles de colesterol
plasmatico. Dichos compuestos de origen natural se denominan habitualmente
nutracéuticos e incluyen, por ejemplo, extractode ajo, extractos de la planta
Hoodia y niacina.

La dosificacién del agente farmacéutico adicional depende generaimente
de una serie de factores, incluyendo la salud del sujeto que se esta tratando, la

extensién del tratamiento deseado, la naturaleza y tpo de la terapia
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concurrente, si la hubiera, y la frecuencia de tratamiento y la naturaleza del
efecto deseado. En general, el intervalo de dosificacibn del agente
farmacéutico adicional esta en el intervalo de aproximadamente 0,001 mg a
aproximadamente 100 mg por kilogramo de peso corporal del individuo al dla,
preferiblemente de aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 10 mg por
kilogramo de peso corporal del individuo al dia. Sin embargo, puede requerirse
también cierta variabilidad en el intervalo de dwificacién general dependiendo
de la edad y el peso del sujeto que se esta tratando, de la via de admindtracién
pretendida, del agente anti-obesidad parlicular que se esta administrando y
similares. La deteminacibn de los intervalos de dosificacion y las
dosificaciones 6ptimas para un paciente particular estd también dentro de la
capacidad de un experto en la técnica que tenga el beneficio de la presente
descripcion.

Segun los procedimientos de la invencién, se administra un compuesto
de la presente invencién o una combinacién de un compuesto de la presente
invencién y al menos un agente farmacéutico adicional a un sujeto necesitado
de dicho tratamiento, preferiblemente en forma de una composicion
farmacéutica. En el aspecto de combinacién de la invencién pueden
administrarse el compuesto de la presente invencién y al menos un agente
farmacéutico distinto (por ejemplo un agente antiobesidad, agonista parcial de
receptor de nicotina, agente anttADHD, agente dopaminérgico o antagonista
opioide) separadamente o0 en la composicion farmacéutica que comprende
ambos. Se prefiere generalmente que dicha administracion sea oral. Sin

embargo, si el sujeio que se estd tratando es incapaz de tragar, o la
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administracién oral estd alterada o es indeseable por otro lado, puede ser
apropiada la administracién parenteral o transdémica.

Segln los procedimientos de la invencién, cuando se administra
conjuntamente una combinacién de un compuesto de la presente invencién y al
menos otro agente farmacéutico, dicha administracbn puede ser secuencial o
simultdnea en el tiempo, prefiidndose generaimente el procedimiento
simultdneo. Para administracidn secuencial, pueden administrarse un
compuesto de la presente invencién y el agente farmacéutico adicional en
cualquier ordan. Se prefiere generaimente que dicha administracién sea oral.
Se prefiere especiaimente que dicha administracion sea oral y simulténea.
Cuando se administran secuencialmente un compuesto de |a presente
invencion y el agente famacéutico adicional, la administraién de cada uno
puede ser mediante el mismo o diferenies procedimientos.

Seguin los procedimientos de la invencién, se administra preferiblemente
un compuesto de la presente invencién o una combinacién de un compuesto de
la presente invencion y al menocs un agente farmacéutico adicional (designado
en la presente memoria como "combinacion”) en forma de una composicién
farmacéutica. En consecuencia, puede adminisirarse un compuesto de ia
presente invencibn © una combinaci5n a unh paciente separada o
conjuntamente en cualquier forma de dosificacion orai, rectal, transdémmica,
parenteral (por ejemplo intravenosa, intramuscular © subcutanea),
intracisternal, intravaginal, intraperitoneal, intravesical, local (por ejemplo en
polvo, unglento o gota) o bucal o nasalconvencional.

Las composiciones adecuadas para inyeccién parenteral incluyen

generalmente soluciones, dispersiones, suspensiones o emulsiones acuosas o
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no acuosas estériles y polvos estériles farmacéuticamente aceptables para
reconstitucion en soluciones o dispersiones inyectables estériles. Los ejemplos
de vehiculos o diluyentes acuosos y no acuosos adecuados (incluyendo
disolventes y vehiculos) incluyen agua, etanol, polioles (propilenglicol,
polietilenglicol, glicerol y similares), mezclas adecuadas delos mismos, aceites
vegetales (tales como aceite de oliva) y ésteres orgadnicos inyectables tales
como oleato de etilo. La ﬂuidez apropiada puede mantenerse, por ejemplo,
mediante el usc de un recubrimiento tal como lecitina, mediante el
mantenimiento del tamafio de particula requerido en el caso de dispersiones, y
mediante el uso de tensioactivos.

Estas composiciones pueden contener también excipientes tales como
agentes conservantes, humectantes, emulsionantes y dispersantes. La
prevencién de la contaminacién por microorganismos de las composiciones
puede realizarse con diversos agentes antibacterianos y antifiingicos, por
ejemplo parabenos, clorobutanol, fenol, &cido sérbico y similares. Puede ser
también deseable incluir agentes isoténicos, por ejemplo azicares, cloruro de
sodio y similares. La absorcién prolongada de composiciones farmacéuticas
inyectables puede lograrse mediante el uso de agentes capaces de retardar la
absorcion, por ejemplo monoestearato de aluminio y gelatina.

Las formas de dosificacihn sélida para administracién oral incluyen
capsulas, comprimidos, polvos y granulos. En dichas formas de dosificacion
sélida, se mezxcla un compuesto de la presente invencién o una combinacién
con al menos un excipiente farmacéutico habitual inerte (o vehtulo) tal como
citrato de sodio o fosfato de dicalcio o (a) cargas o extersores (por ejemplo

aimidones, lactosa, sacarosa, manitol, acido silicico y similares); (b)

Zxt
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aglutinantes (por ejemplo carboximetilcelulosa, alginatos, gelatina,
polivinilpirrolidona, sacarosa, goma ardbiga y similares): (c) humectantes (por
ejemplo glicerol y similares); (d) agentes disgregantes (por ejemplo agaragar,
carbonato de calcio, almidén de patata o tapioca, acido alginico, ciertos
silicatos complejos, carbonato de sodio y smilares); (e) retardadores de la
solucién (por ejemplo parafina y similares); (f) aceleradores de la absorcién (por
ejemplo compuestos de amonio cuatemario y similares), (g) agentes
humectantes (por ejemplo alcohol cetllico, monoestearato de glicerol y
similares); (h) adsorbentes (por ejemplo caolin, bentonita y similares); y/o (i)
lubricantes (por ejemplo taico, estearato de calcio, estearato de magnesio,
polietilenglicoles sélidos, laurilsulfato de sodio y similares). En el caso de
cipsulas y comprimidos, las fomas de dosificacion pueden comprender
también agentes de tamponacion.

Pueden utilizarse también composiciones sélidas de tipo similar como
cargas en capsulas de gelatina blanda o dura rellenas utilizando excipientes
tales como lactosa o az(car dela leche, asl como polietilenglicoles de alto peso
molecular, y similares.

Las formas de dosificacion soélidas tales como comprimidos, grageas,
cépsulas y grénulos pueden prepararse con recubrimientos y cubiertas, tales
como recubrimientos entéricos y otos bien conocidos en la técnica. Pueden
contener también agentes opacificantes, y pueden ser también de una
composicién tal que liberen el compuesto de la presente invencion y/o el
agente fammacéutico adicional de manera retardada. Los ejemplos de

composiciones de embebido que pueden utilizarse son sustancias poliméricas

Y5
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y ceras. El fdrmaco puede estar también en forma microencapsulada, si es
apropiado, con uno 0 méas de los excipientes anteriormente citados.

Las formas de dosificacién liquidas para adminétracién oral incluyen
emulsiones, soluciones, suspensiones, jarabes y elixires farmacéuticamente
aceptables. Ademés del compuesto de la presents invencién o la combinacion,
la forma de dosificacién liquida puede contener diluyentes inertes utilizados
habituaimente en la técnica, tales como agua u otros disolventes, agentes
solubilizantes y emulsionantes, como por ejemplo alcohol etilico, alcohol
isopropllico, carbonato de etilo, acetato de etilo, alcohol bencilico, benzoato de
bencilo, propilenglicol, 1,3-butilenglicol, dimetilformamida, aceites (por ejemplo
aceite de semilla de algodén, aceite de cacahuete, aceite de germen demalz,
aceite de oliva, aceite de ricino, aceite de semilla de sésamo y similares),
glicerol, alcohol tetrahidrofurfurilico, polietlenglicoles y ésteres de acido graso
de sorbitdn, o mezclas de estas sustancias, y similares.

Ademds de dichos diluyentes inertes, la composicion puede incluir
también excipientes tales como agentes humectantes, agentes emulsionantes y
de suspensién, agentes eduicorantes, aromatizantes y perfumantes.

Las suspensiones, ademas del compuesto de la presente invencién o la
combinacién, pueden comprender ademas agentes de suspension, por ejemplo
Icohoies isoestearilicos etoxilados, ésteres de polioxietilensortitol y sorbitan,
celulosa microcristalina, metahidréxido de aluminio, bentonita, agaragar y
tragacanto y mezclas de estas sustancias, y similares.

Las composiciones para administracion rectal o vaginal comprenden
preferiblemente supositorios, que pueden prepararse mezclando un compuesto

de la presente invenciébn o una combinacién con excipientes o vehiculos no
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imitantes adecuados, tales como manteca de cacao, polietilenglicol o una cera
de supositorios que sea sélida a temperatura ambiente ordinaria peroliquida a
la temperatura corporal, y por lo tanto que se funda en el recto o la cavidad
vaginal liberando asl el componente o componentes activos.

Las formas de dosificacién para administracion tépica de los compuestos
de la presente invencién y combinacones de los compuestos de la presente
invencién con agentes antiobesidad pueden comprender unglientos, polvos,
pulverizadores e inhaladores. Los farmacos se mezclan en condiciones
estérles con un vehiculo farmacéuticamente aceptable, y pueden ser
necesarios conservantes, tampones o propelentes. Las formulaciones
oftdlmicas, unglientos, polvos y soluciones oculares se pretende que estén
también incluidas en el alcance de ia presente invencion.

Los siguientes pamrafos describen fonmulaciones, dosificaciones, etc.
ejemplares Gtiles para animales no humanos. La administraciéon del compuesto
de la presente invencién y combinaciones de los compuestos de la presente
invencién con agentes antiobesidad puede efectuarse por via oral o no oral
(por ejemplo por inyeccidn).

Se administra una cantidad tal de un compuesto de la presente
invencién o combinacién de un compuesto de la presente invencién con un
agente anti-obesidad que se reciba una dosis eficaz. Generalmente, una dosis
diaria que se administra por via oral aun animal esta entre aproximadamente
0,01 y aproximadamente 1.000 mg/kg de peso corporal, preferiblemente entre
aproximadamente 0,01 y aproximadamente 300 mg/kg de peso corporal.

Convenientemente, un compuesto de la presente invencidon (o

combinacién) puede disponerse en el agua de bebida de modo que se ingiere
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una dosificacién terapéutica del compuesto con el suministro de agua diario. El
compuesto puede medirse directamente en el agua de bebida, preferiblemente
en forma de un concentrado liquido solubleen agua (tal como una solucién
acuosa de una sal soluble en agua).

Convenientemente, puede afiadirse también un compuesto de la
presente invencién (o combinacién) directamente al pienso, como tal, o en
forma de un suplemento de pienso animal, también desighnado como premezcla
o concentrado. Se emplea mas habitualmente una premezcla o concentrado
del compuesto en un vehiculo para la inclusidn del agente en el pienso. Los
vehlculos adecuados son liquidos o sélidos, segin se desee, tales como agua,
diversas harinas tales como harina de alfalfa, harina de soja, harina de aceite
de semilla de algodon, harina de aceite de semilla de lino, harina de mazorca
de mailz y harina de malz, melazas, urea, harina de huesos y mezclas
minerales tales como las empleadas habitudmente en piensos para aves de
commal. Un vehiculo particulamtmente eficaz es el pienso animal respectivo
mismo; es decir, una pequefia porcidén de dicho pienso. El vehlculo facilita una
distribucién uniforme del compuesto en el pienso acabado con el quese
mezcla Ila premezcia. Preferiblemente, el compuesto se mezcla
concienzudamente con la premezcla y, posteriormente, el pienso. A este
respecto, el compuesto puede dispersarse o disolverse en un vehiculo oleoso
adecuado tal como aceite de soja, aceite de malz,aceite de semilla de algodén
y similares, o en un disolvente organico volatil y después mezclarse con el
vehiculo. Se apreciara que las proporciones del compuesto en el concentrado

son capaces de una amplia variacién, puesto que la cantidad de compuesto &
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el pienso acabado puede ajustase mezclando la proporcion apropiada de
premezcla con el pienso para obtener el nivel deseado de compuesto.

Pueden mezclarse concentrados de alta potencia por el fabricante de
piensos con un vehiculo proteico tal como harira de aceite de soja u otras
harinas, como se describen anteriormente, para producir suplementos
concentrados que son adecuados para alimentacién directa a los animales. En
dichos casos, se pemmite a los animales consumir la dieta habitual. Como
altemnativa, dichos suplementos concentrados pueden afiadirse directamente al
pienso para producir un pienso acabado equilibrado nutricionalmente que
contiene un nivel terapéuticamente eficaz de un compuesto de la presente
invencién. Las mezclas se mezclan concienzudanente mediante
procedimientos estandar, tales como en un mezclador de doble husillo, para
asegurar la homogeneidad. -

Si el suplemento se utiliza como aderezo superior para el pienso, ayuda
iguaimente a asegurar la uniformidad de la distribucién del compuedo a lo
largo de la parte superior del pienso aderezado.

Se preparan generaimente el agua de bebida y el pienso eficaces para
aumentar la deposién de came magra y para mejorar la relacién de came
magra a grasa mezclando un compuesto de la presente inverciéon con una
cantidad suficiente de pienso animal, para proporcionar de aproximadamente
10 a aproximaamente 500 ppm del compuesto en el pienso o el agua.

El pienso medicado para cerdos, vacas, ovejas y cabras preferido
contiene generaimente de aproximadamente 1 a aproximadamente 400 g de un

compuesto de la presente invencién (o combinacién) por tonelada de pienso,
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siendo la cantidad dptima para estos animales de aproximadamente 50 a
aproximadamente 300 g por tonelada de pienso.

Los piensos preferidos para aves de comal y animales domésticos
contienen habitualmente de aproximadamente 1 a aproximadamente 400 g, y
preferiblemente de aproximadamente 10 a aproximadamente 400 g de un
compuesto de la presente invencioén (o combinacién) por tonelada de pienso.

Para administracién parenteral en animales, los compuestos de la
presente invencién (o combinacion) pueden preparase en fbrma de una pasta o
un aglomerado y administrarse en forma de un implante, habitualmente bajo la
piel de la cabeza o la oreja del animd en el que se busca el aumento de la
deposicién de came magra y la mejora de la relacién de came magra a grasa.

En general, la administracién parenteral implica la inyeccién de una
cantidad suficiente de un compuesto de la presente invencién (0 combinaion)
para proporcionar al animal de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 20
mg/kg/dia de peso corporal del f&rmaco. La dosificacion preferida para aves de
cormral, cerdos, vacas, ovejas, cabras y animales domésticos esta en el intervalo
de aproximadamente 0,05 a aproximadamente 10 mg/kg/dia de peso corporal
de farmaco.

Las formulaciones de pasta pueden prepararse dispersando el farmaco
en un aceite farmacéuticamente aceptable tal como aceite de cacahuete, aceite
de sésamo, aceite de malz o similares.

Los aglomerados que contienen una cantidad eficaz de un compuesto de
la presente invencién, composicibn farmacéutica o combinacién pueden
prepararse mezclando un compuesto de Ila presente invencién o combinacion

con un diluyente tal como carbowax, cera de canauba y similares, y puede
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afiadirse para mejorar el proceso de aglomeraciéon un lubricante, tal como
estearato de magnesio o caicio.

Por supuesto, se reconoce que pueden administrarse mas de un
aglomerado a un animal para conseguir el nivel de dosis desead que
proporcionara el aumento de la deposion de came magra y la mejora de la
relacion de came magra a grasa deseados. Ademas, pueden hacerse también
implantes periédicamente durante el periodo de tratamiento animal para
mantener el nivel de farmaco aprgpiado en el cuerpo del animal.

La presente invencién tiene diversos rasgos veterinarios ventajosos.
Para el propietario del animal doméstico o veterinario que desee aumentar la
magrez y/o rebajar la grasa indeseada de animales domésticos, la presente
invencién proporciona los medios mediante los que puede conseguirse esto.
Para criadores de aves de comal, vacas y cerdos, la utilizacién del
procedimiento de la presente invencién proporciona animales mas magros que
cuentan con precios de venta m4s altos enla industria camica.

Las realizaciones de la presente invencion se ilustran mediante los
siguientes ejemplos. Ha de entenderse, sin embargo, que las realizaciones de
la invencién no estdn limitadas a los detalles especlficos de estos ejemplos, ya
que seran conocidas otras variaciones de las mismas, o resultardn evidentes a

la vista de [a presente descripcién para un experto en |a técnica.

EJEMPLOS
A menos que se especifique otra cosa, los materiales de partida estédn
generaimente disponibles a partir de fuentes comerciales tales como Aldrich

Chemicals Co. (Miwaukee, WI), Lancaster Synthesis, Inc. (Windham, NH),
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Acros Omganics (Fairlawn, NJ), Maybridge Chemical Company, Ltd. (Comwall,
inglaterra), Tyger Scientific (Princeton, NJ) y AstraZeneca Phamaceuicals
(Londres, Inglaterra).

Procedimientos experimentales generales

Se registraron los espectros de RMN en un Varian Unity™ 400 6 500
(disponible en Varian Inc., Palo Alto, CA) a temperatura ambiente a 400 y 500
MHz de 'H, respectivamente. Los desplazamintos quimicos se expresan en
partes por millén ) respecto al disolvente residual como referencia intemna.
Las formas de pico se designan de la manera siguiente: s, singlete; d, doblete;
t, triplete; ¢, cuartete; m, multiplete; s a, singlete ancho; s m a singlete muy
ancho; ma, multiplote ancho; 2s, dos singietes. En algunos casos, se dan sélo
los picos representativos de 'H-RMN.

Los espectros de masas se registraron mediante andlisis de flujo direto
utiizando modos de barrido de ionizacién quimica a presion atmosférica
positivo y negativo (IQPA). Se utilizd un espectrémetro de masas IQPA/EM
modelo ZMD de Waters equipado con un sistema de tratamiento de liquidos
Gilson 215 para llevar a cabo los experimentos.

El andlisis de espectrometria de masas seobtuvo también mediante un
procedimiento de gradiente de HPLC-F] para separacién cromatogréfica. La
identificacién del peso molecular se registr6 mediante modos debarrido de
ionizacidon por electropulverizacién (EP) positivo y negativo. Se utilizé un
espectrdmetro de masas EM/IEP modelo ZMD o LCZ de Waters/Micromass
equipado con un sistema de tratamiento de liquidos Gilson 215 y un DAD HP

1100 para llevar a cabo loa experimentos.
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Cuando se describe la intensidad de los iones que contienen cloro o
bromo, se observé la relacién de intensidad esperada (aproximadamente 3:1
para iones que contenian ¥CL*’Cl y 1:1 para iones que contenian ™Br/'Br) y
se da solo el ibn de masa inferior. Los picos de EM se resefian para todos los
ejemplos.

Las rotaciones Opticas se determinaron en un polarimetro PerkinElmer™
241 (disponible en PerkinElmer Inc., Wellesley, MA) utilizando la linea D del
sodio (A= 589 nm) a la temperatura indicada y se resefilan de la manera
siguiente [a]o™™P, concentracién (c= g/100 ml) y disolvente

La cromatografla en columna se realizé con gel de silice Baker™ (40
pm; J.T. Baker, Phillipsburg, NJ) o gel de slilice 50 (EM Sciences™, Gibbstown,
NJ) en columnas de vidrio o en columnas Biotage™ (ISC, Inc., Shelton, CT) a
baja presién de nitrégeno. La cromatografla radial se realizd6 utilizando un

Chromatotron™ (Harrison Research})

Preparacién de intermedios clave

-{1A-1)a
Se suspendieron 5-amino-4,6-dicloropirimidina (5,00 g, 28 mmol) y 4
cloroanilina (4,71 g, 36 mmol) en 80 ml de HO y 12 ml de etanol. Se afiadié
HCI concentrado (1,2 ml, 14,5 mmol) a temperatura ambiente, seguido del

calentamiento de la reaccién a 82°C. Después de agitar durante 19 horas, la

7!
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reaccion se enfri6 a temperatura ambiente y se agitd durante 80 horas. El
precipitado se recogié en un embudo de vidrio sinterizado y se aclard con agua
saguida de hexanos. Después de secar a vaclo, se obtuvol-(1A-1)a en forma
de un sélido blanquecino (7,38 g, 98%): EM IEP+ (M+1) 255,3; 'H-RMN (400
MHz, CDyOD): 8 7,87 (s, 1H), 7,66 (d, J= 8,7 Hz, 2H), 7,30 (d, J= 8,7 Hz, 2H).

S-illbenzamida (FH{1A-1)b:

I-{(1A-1
Se enfrid a 0°C 6-cloro-N4-(4-clorofenil)pirimidin4,5-diamina {1A-1)a

(34 g, 134 mmol) en piridina (150 ml) y se afadié a ésta cloruro de 2,4
diclorobenzollo (25 ml, 178 mmol). La reaccidn se pemitid calentar a
temperatura ambiente durante una noche. El precipitado sdido se recogi6
mediante filtracibn a vaclo y se secd a alta presién, proporcionando el
compuesto del titulo I-{1A-1)b en forma de un sélido incoloro (14 g, 25%). La
solucién de piridina se concentrd a presion reducida y después se trituré con
metanol (500 ml), proporcionando material adicional (35 g, 60%): EM |BP+
(M+1) 427,4; "H-RMN: (400 MHz, DMSO-de): 5 10,08 (s, 1H), 9,16 (s, 1H), 8,38
(s, 1H), 7,97 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 7,75 (d, J= 2,0 Hz, 2H), 7,64-7,80 (m, 3H), 7,40
(d, J= 8,7 Hz, 2H).
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Preparacion del intermedio S-(4-ciorofenil)-8-(2, 4-diclorofenil}-SH-punin-6-of (-
(1A-1)c):

@
Cl
\O‘N)%OH
=N
Cl

cl
I-(1A-1)c

Se calentd a reflujo durante 7 horas una suspensién de 2,4dicloro-N-[4-
cloro-6-(4-clorofenilamino)pirimidin-5-iflbenzamida |-{1A-1)b (48 g, 0,11 mol} en
écido acético (1 I). La mezcla de reaccién se enfrié a 0°C, el producto (agujas
incoloras) se recogié mediante filtracién a vacio, y el sélido se lavd con acido
acético adicional, acetato de etilo y después éter. El producto se secéd durante
una noche a alto vacio, poporcionando el compuesto del titulo l-{1A-1)c (32 g,
73%) en forma de un sélido incoloro esponjoso. Las aguas madre se
concentraron a presion reducida y el soélido cristalizd con metanol,
proporcionando material adicional (16 g) en forma de un sélib incoloro: pf:
314-315°C; EM IEP+ (M+1) 381,3; 'H-RMN (400 MHz, CD;0D): 5 8,086 (s, 1H),
7.61 (d, J= 8,3 Hz, 1H), 7,52 (d, J= 2,1 Hz, 1H), 7,48-7,41 (m, 3H), 7,31 (d, J=
8,7 Hz, 2H).

Preparacién del infermedio 6-cloro-9-(4-clorofenil)-8-(2, 4-diclorofenii rina
(i-(1A-1)d):
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C
1{1A-1

Se calentd a reflujo 9{4-clorofenil)-8-(2 4-diclorofenil}-9H-purin-8-ol |-
(1A-1)c (8,5 g, 17 mmol} en POC} (3 ml) durante una noche. La mezcla de
S reaccion se concentrd a presién reducida y el residuo se disolvié en cloroformo
y se verti® en hielo. La fase orgénica se separd y se lavé con NaHCQ acuoso
saturado; las fases organicas se combinaron, se secaron (NaSO,), se filtraron
y se concentraron a presion reducida. El residuo se recogid en cloruro de
metileno/dietiléter 1:1 (200 ml) y después se filtrd para eliminar el material de
10 partida residual. La concentracion de la fase organica proporcioné el
compuesto del titulo |{1A-1)d en forma de una espuma amarilla (5,8 g, 85%):
EM IEP+ (M+1) 411,4; "H-RMN: (400 MHz, DMSO-dg): 5 8,83 (s, 1H), 7,79-7,75

(m, 2H), 7,83-7,58 (m, 1H), 7,56 (d, J= 8,7 Hz, 2H), 7,42 (d, J= 6,7 Hz, 2H).

15 Preparacidon del intermedio_ 2cloro-N-[4-cloro-6-(4-clorofenilamino)pinimidin-5-
illbenzamida (FH{4A-7)a):
peSe
Z
N Cl
H 0

HN




10

15

20

g5

PC25033A
-86-

Se disolvié 6-cloro-N4-(4-clorofeni)pirimidin-4,5-diamina |-{1A-1)a (1,00
g. 3,92 mmol) en 6 ml de N,N-dimetilacetamida, proporcionando una solucién
mamon transparente. Después de enfriar a 5°C, se afiadié cloruro de 2
clorobenzollo puro (0,80 g, 4,34 mmol) durante 1 minuto. La solucién secalenté
a temperatura ambiente y se agité durante 4 horas. La adicion de agua (15 ml)
provoco la aparicibnde un precipitado blanca La mezcla se agité durante 30
minutos adicionales a temperatura ambiente, después el precipitado se recogid
mediante filtracién a vacio, aclarando con HO y después hexanos. El sélido se
secd adicionalmente a vacio, proporcionando |-{4A-7)a en forma de un sélido
incoloro (1,27 g, 82%): EM IQPA (M+1) 393,1;'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8
10,02 (s, 1H), 9,11 (s, 1H), 8,40 (s, 1H),7,93 (dd, J=7 4, 1,6 Hz, 1H), 7,66-7,40
(m, 7H).

Preparaciéon del interrnedio 9-(4-clorofenil)-8-(2-clorofenif)-9H-purin-6-ol (I-(4A-
7b):

N
o |
(o
=N
cl
I{4A-7)b
Se afadié H:SO,4 puro (410 pl, 7,4 mmol) a una suspensién de 2cloro-
N-{4-cloro-6-(4-clorofenilamino)pirimidin-5-iljbenzamida |1{4A-7)a (1,00 g, 2,54
mmol) en isopropanol (20 ml) a temperatura ambiente. La reaccion se calentd a

reflujo durante 8 horas, seguido de enfriamiento a temperatura ambiente y

agitacion durante 16 horas. Se afiadieron a la solucién heterogénea 20 mi de
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agua para promover la precipitacion adicional del producto. Después de agitar
durante 1 hora adicional a temperatura ambiente, el sélido se recogié en un
embudo de vidrio sinterizado, aclarando con agua seguida de hexanos. El
producto se secéd adicionalmente a presion reducida, proporcionandoj-{4A-7)b
en forma de un sélido incoloro (0,72 g, 80%):'H-RMN: (400 MHz, DMSO-ds): &
12,57 (s, 1H), 8,08 (d, J= 4,1 Hz, 1H), 7,68 (dd, J= 7,4 Hz, 1,2 Hz, 1H), 7,5%
7.41 (m, 5H), 7,33-7,29 (m, 2H).

Proparacion del infermedio 6-cloro-9-(4-clorofenil}-8-(2-clorofenil)}-9H-purina_(I-
(4A-7)c):

I-{4A-T)c
Se suspendid 84(4-clorofenil)-8-(2-clorofenil)-9H-purin-8-0l |{4A-7)b

(2,49 g, 6,97 mmol) en 50 ml de tolueno. Se afladié trietitamina (1,07 ml, 7,68
mmol) seguida de la adicibn de POCE (720 pl, 7,72 mmol) a temperatura
ambiente. La reaccién se calentd a reflujo y se agitd durante 23 horas,
proporcionando una solucién naranja transparents. Después de enfriar Ia
reaccién a temperatura ambiente, se concentré a presién reducida, se diluyd
con isopropanol (60 mi) y después se concentr6 adicionaimente a presién
reducida hasta que apareci® en la solucibn una copiosa cantidad de
precipitado. La suspensién concentrada se enfrié en un bafo de hielo y se agit6é
durante 2 horas. El pracipitado se recogié en un embudo de vidrio sinterizado y

se aclaré con isopropanol frlo, proporcionando después de secar a vacio|-(4A-

¢
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7T)c en forma de un sélido blanquecino (2,13 g, 82%): EMIEP+ (M+1) 375,1;
'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 8,84 (s, 1H), 7,76 (d, J= 7.46, 1,2 Hz, 1H),
7,58-7,40 (m, 7H).

Preparacién del intermedio  6-cloro-N-4-{4-clorofenil)-2-metilpirimidin-4

diamine (H7A-80)a):
CI\Q\ N J\\‘N
o
NH,

I-(7A-80)a

Se combinaron 4,8dicloro-2-metilpirimidin-5-ilamina (100 mg, 0,56
mmol) y 4-clorofenilamina (86 mg, 0,68 mmol) en HO (1,5 ml) y etanol/HCI
10:1 (0.24 ml) y se calenté a reflujo durante 6 horas. Se enfrié la mezcla de

reaccion y se le afiadié HO. El producto se recogié por filtracion y se sect a
alto vaclo, proporcionando el compuesto deseado |{7A-80)a en forma de un
sélido de color tostado (173 mg) que se procesé en bruto: EMIEP+ (M+1)
269,2.

Preparacién del intermedio N-[4-cloro-6-{4-clorofenilamino)-2-metilpirimidin-5-
ill-2-fluorobenzamida (-{7A-80)b):

HHN

I-(7A-80}b
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Se afiadié cloruro de 2fluorobenzoflo (93 ul, 0,78 mmol) a 6-cloro-N4-(4-
clorofenil}-2-metilpirimidin-4,5-diamina |-(7A-80)a (173 mg) y piridina (1 ml) y se
agité a temperatura ambiente durante 7 horas. La reaccibn no se habla
completado en ese tiempo, de modo que se afiadieron 1,5 equivalentes
adicionales de cloruro de 2-fluorobenzoflo a la mezcla de reaccion y se
continué agitando durante una noche a temperatura ambiente. La reaccién se
extrajo de una solucion saturada de NaHCQ, con acetato de etilo. Las fases
orgdnicas se combinaron, se secaron (NaSQ,), se filtraron y se concentraron
hasta sequedad, proporcionando el producto bruto deseadol-(7A-80)b (0,25 g):
EM IEP+ (M+1) 391,2.

Preparacion de! intermedio 6cloro-9-(4-clorofenif)-8-(2-fluorofenil)-2-meti-9H-
purina (F7A-80)c):

N™ N

O

F

I-(TA-80)c
Se traté una solucién de N-[4-cloro-8-(4-clorofenilamino)-2-metilpirimidin-

5-il}-2-fluorobenzamida |{7A-80)b (0,25 g) en dioxano (8 ml) con anhidrido
ciclico del 4cido propanofosférico (PPAA) al 50% en acetato de etilo (0,6 ml) y
se calentd a reflujo durante unanoche. Se determiné que el producto era una
mezcla del producto deseado y el compuesto hidroxi (desplazamiento del
atomo de cloro). La reaccidn se concentré por lo tanto a presién reducida y se

calenté durante una noche a reflujo en POC} (6 ml). La mezcla de reaccién se
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concentrd hasta sequedad, se diluyd con acetato de etilo y se vertié en hielo.
Se afiadié a continuacién una solucién saturada de NaHCQ y se agité la
mezcla. La fase orgédnica se separd, se lavd con salmuera, se secd (NaSO,),

se filtrd y se concentré hasta sequedad. El producto bruto se purificd mediante
placa preparativa de TLC utilizando 5% de metanol/cloruro de metileno como
disolvente, obteniéndose el compuesto deseadol{7A-80)c (88 mg, rendimiento

del 42% a partir de 4,6-dicloro-2-isopropilpirimidin-5-ilamina) en forma de un

sélido: EM ESI+ (M+1) 373,2; 'H-RMN (400 MHz, CDCl) § 7,80-8,80 (m, 8H),

2,76 (s, 3H).

I{7A-80)d
Se afiadié clorhidrato de dilamina (2,69 g, 32,3 mmol) en agua (3 ml) a

una solucién de 4-N-bencilpiperidona (5,69 g, 29,5 mmol) en etanol (4,2 ml)
enfriada en bafio de hielo, manteniendo la temperatura intemade la reaccion
por debajo de 10°C. Se afiadié una solucién de KCN (2,04 g 31,3 mmol) en
agua (7 ml) a la solucion de reaccion durante 10 minutos, manteniendo la
temperatura intema por debajo de 10°C. La reaccién se calenté después a
temperatura ambiente y se agité durante 18 horas. Se afiadié isopropanol (10
ml) a la mezcla de reaccién, proporcionando dos fases distintas: la fase acuosa
incolora inferior y la fase organica naranja superior. La fase organica se separ6

y agitd con agua (30 ml) durante 30 minutos. La fase orgdnica se separd (la
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fase organica naranja es ahora la fae inferior) y el aceite naranja se diluyé en
CH:Clz (30 ml). La fase organica se lavd con salmuera, se secé (NaSQO,), se
filtrd y se concentrd a vaclo, proporcionando}{7A-80)d en forma de un aceite
naranja (6,05 g, 84%): EM IQPA+ (M+1) 244,2; 'H-RMN (400 MHz, CD,Cl;) &
7,32 (d, J= 4,1 Hz, 4H), 7,28-7,23 (m, 1H), 3,54 (s, 2H), 2,812,768 (m, 2H), 2,75
(c. J= 7,1 Hz, 2H), 2,352,29 (m, 2H), 2,01-1,88 (m, 2H), 1,74-1,68 (m, 2H),
1,14 (t, J= 7,1 Hz, 3H).

Preparacidon del intermedio amida del dcido tbencil4-etilaminopiperidin-<4-
carboxllico (I-{7A-80)e):

)

Q, ﬁ\\;un,

I-(7A-80)e
Se traté gota a gota una solucién de 1bencil4-etilaminopiperidin4-

carbonitrilo |{7A-80)d (0,58 g, 2,38 mmol) en cloruro de metileno (2 ml)
enfriado en bafio de hielo con /SO, (1,8 ml, 33 mmd), manteniendo la
temperatura interna por debajo de 20°C. La reaccién se calentdé después a
temperatura ambiente y se agitd durante 19 horas. Después de terminar de
agitar, se separ6 la fase naranja pélido espesa inferior de HSO,, se enfrié en
un baflo de hielo y después se inactivd cuidadosamente con NHOH
concentrado, manteniendo la temperatura intema por debajo de 55°C. La fase
acuosa se extrajo con cloruro de metileno (2 x 10 ml), las fases organicas
combinadas se lavaron con salmuera (20 mi), se secaon (Na;S0O,) y después
se concentraron a vacio, proporcionado |-(7A-80)e en forma de un aceite

naranja pélido que solidifica a un sélido de color melocotén tras reposo (0,54 g,

o
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87%): EM IQPA+ (M+1) 262,2; 'H-RMN (400 MHz, CD;Cl,) 5 7,34-7,30 (m, 4H),
7,28-7,21 (m, 1H), 7,16 (s a, 1H), 3,48 (s, 2H), 2,712,68 (m, 2H), 2.47 (c, J=
7.0 Hz, 2H), 2,17-2,02 (m, 4H), 1,62-1,58 (m, 2H), 1,41 (s a, 1H), 1,08 (t,J=7.0
Hz, 3H).

I-(7A-BO)f
Se afiadié Pd(OH); al 20% sobre carbono (50% de agua, 1,48 g) a una

solucion de amida del acido tbencil-4-etilaminopiperidin-4-carboxlilico |{7A-
80)e (7,39 g, 28,3 mmol) en metanol (100 ml). La mezcla se dispuso en un
agitador Pan® y se redujo (345 kPa de H) a temperatura ambiente durante una
noche. La mezcla se fitrd a través de una capa de Celit® y después se
concentré hasta un sdlido incoloro (4,84 g, cuantitativo): EM IQPA+ (M+1)
172,2; 'H-RMN (400 MHz, CD;Cl,) 5 2,89 (ddd, J= 12,9, 8,7, 3,3 Hz, 2H), 2,75
(ddd, J= 12,9, 6,6, 3,7 Hz, 2H), 2,45 (c,J= 7,2 Hz, 2H), 1,85 (ddd, J= 13,7, 8,3,
3,7 Hz, 2H), 1,55 (ddd, J= 13,7, 6,6, 3,3 Hz, 2H), 1,08 (t.J= 7,1 Hz, 3H).

Preparacién del intermedio 4-cloro-N-[4-cloro-6-(4-clorofenilamino)pirimidin-5-
ill-2-fluorobenzamida (I{7A-91)8);

4|
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Cl
I-(7A-81)a

Se enfrid a 0°C 6-cloro-N4-(4-clorofenil)pirimidin4,5-diamina |-{1A-1)a

(6,6 g, 26 mmol) en piridina (30 ml) y se afladi® cloruro de 4cloro-2-

5 fluorobenzollo (5 g, 26 mmol). La reaccién se pemmitié alentar después a

temperatura ambiente durante una noche. La reaccién heterogénea se diluyé

con etanol (50 ml) y el sdlido resultante se recogié mediante filtracién. Los

sélidos sae suspendieron en tolueno, que se eliminé después a presién reducida

para eliminar el etanol residual. El sélido se suspendi6 en dietiléter y después

10 se recogidé por filtracion, proporcionando |{7A-81)a (8,3 g. 78%). EM IQPA+

(M+1) 408,0; 'H-RMN (400 MHz, CD;0D) § 10,80 (s, 1H), 10,10 (s, 1H), 8,18

(s, 1H), 8,74 (t, J= 8,1 Hz, 1H), 8,46-8,40 (m, 3H), 8,28 (dd,J= 8,7, 2,1 Hz, 1H),
8,20 (d, J= 8,7 Hz, 2H).

15 Preparacién del intermedio 6-cloro-8-{4-cloro-2-fluorofenil)-9-(4-ciorofenil}-9H-

purina {I-(7A-91)b):
/\\..N
CIO jﬁ&'\
N Cl
=N

F

I-{7A-81)b

AL
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Se calenté a rmeflujo una suspensibn de 4cloro-N-[4-cloro-6-(4-
clorofenilamino)pirimidin-5-il]-2-fluorobenzamida |{7A-81)a (8,3 g, 20 mmol) en
POCHKL (100 mi). La reaccién marrén claro se volvid homogénea a las .2 horas.
Después de calentar a reflujo durante 3 horas, la mezcla de reaccién se enfrid y
se concentrd a presion reducida, proporcionando un aceite viscoso. El residuo
se diluyd con acetato de efilo y se vertié en hielo/bicarbonato de sodio acuoso.
La fase orgédnica se separd, se lavd con salmuera, s6 secd (NaSO,) y se
concentrd. La cristalizacion con dietiléter proporcioné el producto |{7A-81)b
(5,8 g, 73%) en forma de un sélido blanquecino: EMIEP+ (M+1) 393,0; H-
RMN (400 MHz, DMSO-dg) 5 8,81 (s, 1H), 7,72 (t, J= 8,1 Hz, 1H), 7,60-7,55 (m,
3H), 7,50-7,42 (m, 3H).

Preparacion del intermedio tbenzhidril-3-isopropilaminoazetidin-3-carbonitnilo
(-{7TA-106)a):
HN’{

e
2

|-(7A-108)a

Se afiadié isopropilamina (1,26 ml, 14,8 mmol) a una solucién de +

benzhidrilazetidin-3-ona (3,20 g, 13,5 mmol) en etanol (100 ml) enfriado en
bafno de hielo, seguido de la adiciébn gota a gotade HCI concentrado acuoso
(1,23 ml, 14,8 mmol). Después de agitar durante 15 minutos, se afiadié una
solucién de NaCN (0,727 g, 14,8 mmol) en agua (30 ml) a la mezcla de

reaccién durante 7 minutos. La reaccién se calenté después a temperatura
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ambiente y se agité durante una noche. Después de concentrar la reaccion
hast la mitad del volumen a vaclo, se extrajo después de una solucién acuosa
saturada de bicarbonato de sodio con acetato de etilo. Las fases organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secarm (Na,SO,), se filtraron y se

concentraron a vacio, proporcionando un aceite (3,17 g) que era cianhidrina a
cetona 2:1, a juzger por 'H-RMN y CLEM. Se trat6 una solucién del residuo en
metanol (17 ml) con isopropilamina (2,3 mmol, 27 mmol) y después acido
acético (1,6 ml, 27 mmol) a temperatura ambiente. Después de agitar durante
30 minutos, se afiadié NaCN sélido (330 mg, 6,7 mmol) y la mezcla se calentd
a refiujo durante una noche. La reaccién se concentré a vaclo y después se
extrajo de bicarbonato de sadio acuoso saturado con acetato de etilo. Las fases
orgénicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (NaSQO,), se

fitraron y se concentraron a vaclo, proporcionando |{7A-1068)a en forma de

una espuma oscura (3,41 g, 83%): EM I1QPA+ (M+1) 308,4; '"H-RMN (400 MHz,

CDCl,) 8 7,45-7,42 (m, 4H), 7,31-7,18 (m, 6H), 4,42 (s, 1H), 3,68 (d,J=8,3 Hz,

2H), 3,11 (septuplete, J= 6,2 Hz, 1H), 3,07 (d, J= 8,3 Hz, 2H), 1,01 (d, J= 6,2

Hz, 6H).

Preparacion | ____internmnedio amida del dcido tbenzhidrik3-

isopropilaminoazetidin-3-carboxllico:

Z‘ﬂf
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Se ftat6 gota a gota una solucibn de +tbenzhidril-3-
isopropilaminoazetidin-3-carbonitrilo (I-(7A-108)a; 3,40 g, 11,1 mmol) en cloruro
de metileno (25 ml) enfriado en bafio de hielo con SO, (5,95 ml, 111 mmol).
Después de permitir calentar la mezcla de reaccién hasta temperatura
ambiente y agitar durante una noche, se enfrié en un bafio de hielo y después
se inactivd cuidadosamente con NH{OH concentrado a pH 11. La mezcla se
extrajo con cloruro de metileno, se secaron las fases organicas combinadas
(Na;SO,) y después se concentraron a vaclo, proporcionando una espuma
bruta (3,3 g) que se purificd después en una columna Biotage™ Flash 40 M
utiizando 0-2% de metanol en cloruro de metileno como eluyente,
proporcionando el compuesto del titulo |-{7A-106)b (2,32 g, 84%) en forma de
un sdlido marrén: EM IEP+ (M+1) 324,4; 'H-RMN (400 MHz, CD;0D) & 7,40 (d,
J=7.5 Hz, 4H), 7,24 (t, J= 7,5 Hz, 4H), 7,15 (t, J= 7,1 Hz, 2H), 4,46 (s, 1H),
3,53 (d, J= 8,7 Hz, 2H), 3,08 (d, J= 8,7 Hz, 2H), 2,80 (septuplete, J= 6,4 Hz,
1H), 0,97 (d, J=6,8 Hz, 6H).

Preparacién del intermedio sal _clorhidrato de _amida | écido 3

isopropilaminoazetidin-3-carboxllico (H7A-106)c);

A

H
NH,

HN
O 2HC

I-{7A-106)c
Se anadié HC! 1 M en éter (14,8 mi, 14,8 mmol) a una solucién de amida

del 4cido 1-benzhidril-3-isopropilaminoazetidin-3-carboxllico (-(7A-106)b; 2,28
g. 7,05 mmol) en metanol (100 ml), y después agua (10 ml). Después de la
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adicion de Pd(OH),; al 20% sobre carbono {(80% de agua, 1,43 g), la mezcla se
dispuso en un agitador Par® y después se redujo (345 kPa de H;) a
temperatura ambiente durante una noche. La mezcla se filtré a través de una

capa de Celite® y después se concentrd a vaclo. El residuo se concentré

después a vacio con tolueno (2x), acetonitrilo (2x) y después metanol,
proporcionando I{7A-106)c (1,59 g, 98%) en forma de un sélido de color
tostado: EM IQPA+ (M+1) 158,1; 'TH-RMN (400 MHz, CD,OD) 5 4,71 (d, J= 13,3
Hz, 2H), 4,80 (d, J= 13,3 Hz, 2H), 3,48 (septuplete, J= 6,8 Hz, 1H), 1,34 (d, J=
8.6 Hz, 6H).

I-(13A-9)a
Se afiadié bencilamina (1,6 ml, 15 mmol) a una solucién de 1
benzhidrilazetidin-3-ona (3,3 g, 14 mmol) en metanol (35 ml), y después éacido
acético (0,88 ml, 15 mmol) a temperatura ambiente. Después de agitar durante
45 minutos, se afiadi® NaCN sélido en porciones (0,76 g, 15 mmol) durante 2
minutos y la mezcla se calenté a reflujo durante una noche. La reaccién, que

contenla ahora un precipitado, se enfri6 y después se agit6 a temperatura

246
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ambiente. El sdlido se recogié mediante filtracién a vacio, se aclaré con un
pequefio volumen de metanol frio y después se secd a vaclo, proporcionandd-
(13A-9)a en forma de un sélido (3,56 g, 72%): EM 1QPA+ (M+1) 354,4;'H-RMN
(400 MHz, CDyOD) & 7,40 (d, J= 7,5 Hz, 4H), 7,35 (d, J= 7,5 Hz, 2H), 7,31-7,20

5 (m, 7TH), 7,18 (t, J= 7,3 Hz, 2H), 4,44 (s, 1H), 3,78 (s, 2H), 3,48 (d, /= 8,3 Hz,
2H), 3,05 (d, J= 8,3 Hz, 2H).

Preparacion de! intermedio amida del dcido 1benzhidril-3-bencilamii idin-
3-carboxllico (i-(13A-9)b):

NH
NH,
QPR
o
I{13A-9)b
Se fraté gota a gota una solucién de +benzhidril-3-bencilaminoazetidin-

3-carbonitrilo |-(13A-8)a (3,45 g, 9,76 mmol) en cloruro de metileno (55 ml)
enfriado en un bafio de hielo con HSO4 (8,1 ml, 0,15 mol). Después de permitir

10

15 calentar la mezcla de reacciéon hasta temperatura ambiente y agitar durante
una noche, se enfri5 en un bafio de hielo y después se inactivé
cuidadosamente con NHOH concentrado a pH 10. La mezcla se extrajo con
cloruro de metileno y después las fases orgénicas combhadas se lavaron con
salmuera, se secaron (Na;SOy) y se concentraron a vaclo, proporcionando un

20 sdlido marmrén. La trituracién de este material con hexanos/dietiléter proporciond
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un sélido de color tostado claro que se recogié mediante filtracién a vacio, e

lavé con hexanos adicionales y se secd a vaclo, proporcionando|-(13A-9)b

(3,34 g, 92%): EMIEP+ (M+1) 372,4; '"H-RMN (400 MHz, CD,OD) § 7,41 (d, J=

7.5 Hz, 4H), 7,35 (d, J= 7,5 Hz, 2H), 7,31-7,22 (m, 7H), 7,16 (t, J= 7,7 Hz, 2H),
5 4,50 (s, 1H), 3,60 (s, 2H), 3,48 (d, J= 8,3 Hz, 2H), 3,16 (d, J= 8,3 Hz, 2H).

aracion .del _intermedio_sal clorhidralo de amida del dcido thenzhidnl-3-
benciletilamino)azetidin-3-carboxllico (L{13A-9)c:

10 I-(13A-8)c
Se traté una suspensibn de amida del écido tbenzhidril-3-

bencilaminoazetidin-3-carboxilico 1-{13A-9)b (3,08 g, 8,24 mmol) en metanol
(80 ml) enfriado en un bafio de hielo con acido acético (2,4 ml, 41 mmol),
acetato de sodio (6,8 g, 82 mmol) y acetaldehido (1,8 ml, 41 mmol). Después
15 de agitar durante 10 minutos, se affiadi® NaCNBH, (6,24 mg, 8,9 mmol) en
porciones. Después de agitar durante 45 minutos, la mezcla se pemitid
calentar después a temperatura ambiente y agitar durante una noche. La
reaccidn se concentré a vacio y el residuo se extrajo después de bicarbaato
de sodio acuoso saturado con acetato de etilo, las fases orgéanicas combinadas

20 se lavaron con salmuera, se secaron (MgSQy) y después se concentraron a
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vaclo, proporcionando el producto bruto (3,8 g): EM IQPA+ (M+1) 400,5;'H-
RMN (400 MHz, CD,Cl,) 5 7,41-7,37 (m, 6H), 7,28-7,22 (m, 6H), 7,20-7,12 (m,
3H), 4,44 (s, 1H), 3,74 (s, 2H), 3,47 (d, J= 8,3 Hz, 2H), 3,12 (d, J= 8,3 Hz, 2H),
2,56 (c, J=7,2 Hz, 2H), 0,85 (t, J= 7,1 Hz, 3H).

5 Para purificacion, se traté gota a gota una solucién de la base libre en
metanol (75 ml) con HCI 1 M en dietiléter (21 ml) durante 5 minutos. Después
de agitar durante 20 minutos, la mezcla se concentrd a presiéon reduaia,
seguido de concentracién de la adicion de metanol (2x) y después etanol. El
residuo se suspendié depués y se agitd en isopropanol (3 ml), afiadiendo

10 lentamente dietiléter (50 ml). Después de agitar durante 45 minutos, los sélidos
se aislaron después mediante filtracion a vaclo, se lavaron con éter y se
secaron a vacio, -proporcionando I-{(13A-8)c (4,4 g, cuantitativo): EM IQPA+
(M+1) 400,5; 'H-RMN (400 MHz, CDsOD) 5 7,55-7,25 (m a, 15H), 5,76 (s a,
1H), 4,21 (s a, 4H), 3,93 (s m a, 2H), 1,02 (s a, 3H).

15
Preparacién del intermedio 4-benzhidril-3-etilaminocazetidin-3-carbonitrilo (I
(13A-8)d):
C7H£J
DT
I-(13A-9}d
20 Se ailadié clorhidrato de etilamina (4,2 g, 52 mmol) a una mezcla de +

benzhidrilazetidin-3-ona (8,5 g, 40 mmol) en metanol (30 ml) y después acido
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acético (3,0 ml, 52 mmol) a temperatura ambients. Después de agitar durante
15 minutos, se afladié KCN sdélido (3,4 g, 2 mmol) y la mezcia homogénea se
calenté a 60°C durante una noche. La reaccién se enfri6 y después se
concentrd a vaclo. El residuo se extrajo de bicarbonato de sodio acuoso
saturado con acetato de etilo, las fases orgénicas combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron (MgSQ,) y después se concentraron a vacio,
proporcionando 1{13A-8)d en forma de un sélido incoloro (11,7 g, cuantitativo):
EM EP+ (M+1) 292,2; 'H-RMN (400 MHz, CD;OD) & 7,42 (d, J= 7,5 Hz, 4H),

7.26 (t, J= 7,5 Hz, 4H), 7,17 (t, J= 7.3 Hz, 2H), 4,47 (s, 1H), 3,54 (d, J= 8,3 Hz,

2H), 3,25 (d, J=8,3 Hz, 2H), 2,81 (s, J=7,2 Hz, 2H), 1,11 (t, J= 7,3 Hz, 3H).

Pre cion del intermedio amida del acido tbenzhidri-3-etilaminoazetidin-3-

carboxllico (F{13A-9)e):
(
D%NH,
g

I{13A-9)e
Se traté gota a gata una solucién vigorosamente agitada de t+benzhidril-

3-etilaminoazetidin-3-carbonitrilo (-(13A-9)d; 11,7 g, 40 mmol) en cloruro de
metileno (150 ml) enfriado en un bafio de hielo con HSO, (22 ml, 0,4 mol).

Después de pemmitir calentar la mezcla de reaccbn hasta temperatura
ambiente y agitar durante una noche, se enfrié en un bafio de hielo y después

se inactivd cuidadosamente con NH{OH concentrado a pH 11. Los sélidos
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blanquecinos que se formaron durante la inactivacién se recogieron mediante
filtracibn a vaclo. La mezcla acuosa se extrajo después con cloruro de
metileno, las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron
{(Na;SO,) y después se concentraron a vaclo, proporcionando sbélidos
adicionales. Los s6lidos combinados se agitaron durarte 1 hora en acetato de
etiio (150 ml) y después se recogieron mediante filtracibn a vaclo,
proporcionando I;(13A-9)e (9.2 g, 74%) en forma de un sélido; EMES+ (M+1)

310,2; 'H-RMN (400 MHz, CD;0D) & 7,41 (d, J= 7,1 Hz, 4H), 7,25 (t. J= 7.5 Hz,

4H), 7,16 {, J=7.5 Hz, 2H), 4,49 (s, 1H), 3,44 (d, J= 8,3 Hz, 2H), 3,11 (d,J=8,3

Hz, 2H), 2,47 (c, J= 7,1 Hz, 2H), 1,10 (t, J= 7,3 Hz, 3H).

Preparaci del _intermedio ! _clorhidrato de amida del dcido 3
eltilaminoazetidin-3-carboxlilico (-(13A-9)f):

" JNH

HN
O 2HCI

I-{13A-9)f
Se afladié Pd(OH), al 20% sobre carbono (30% de agua; 0,13 g) a una

gsolucion de sal clorhidrato de amida del 4cido tbenzhidril-3-
(benciletilamino)azetidin-3-carboxilico (I-(13A-9)c; 0,66 g, 1,4 mmol) en metanol
(25 ml). La mezcla se dispuso en un agitada Pan® y después se redujo (345
kPa de H;) a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla se diluyé
con metanol (200 ml), se filtr6 a través de un disco de filtrado de 0,45um y
después se concentré hasta un sélido. El residuo se trituré con dietiéter, se

recogié mediante filtracién a vaclo, se lavé con éter y después se secéd a vaclo,

30|
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proporcionando |{13A-8)f (298 mg, 98%): EM [QPA+ (M+1) 144,1; 'H-RMN
(400 MHz, CD:Cl2) 5 4,56 (s, 4H), 3,00 (c, J= 7,2 Hz, 2H), 1,36 {t, J= 7,1 Hz,
3H).

Como altemativa, se afiadi® HCl 1 M en éter (75 ml, 75 mmol) a una
solucién de amida del acido 1+benzhidril-3-etilaminoazetidin-3-carboxilico (I-2A-
1g; 9.2 g, 30 mmol) en metanol (150 ml) a 0°C La mezcla se concentrd hasta
2/3 de volumen para eliminar el éter a vaclo, y después se afiadié metanol para
llevar el volumen de reaccibn a 150 ml. Esto se repiti® una segunda vez.
Después de la adicién de Pd(OH) al 20% sobre carbono (50% de agua; 2,3 g,
la mezcla se dispuso en un agitador Par® y después se redujo (311 kPa de H)
a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla se diluyd con metanol
(350 mi), se filtré6 a través de Celitd® aclarando con metanol adicional. Las
fracciones de metanol se filtraron a través de un disco de filtrado de 0,45um, y
después se concentraron a presion reducida proporcionando un residuo sélido
que se triturd con dietiléter, se recogié® mediante filtracién a vaclo, se lavé con
éter y después se sectd a vaclo, proporcionando |-{(13A-8)f (6,3 g, 91%) en
forma de un sdlido de color tostado.

Preparacién del intermedio _1[9-(4-clorofenil)-8-(2, 4-diclorofenil)}-9H-purin-6-
illetanona (-(15A-1)a):

cn@_u%o
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Se desgasificd una solucion de 6cloro-8-(4-clorofenil)-8-(2,4-
diclorofenil)}-8H-purina I-(1A-1)d (202 mg, 0,49 mmol) 4
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (60 mg, 0,048 mmol) en dimetilformamida
(1.5 ml) y se afiadié (1-etoxivinil)estannano de tributilo (250 y\, 0,74 mmol). La

5 mezcla de reaccion se calentd a 100°C hasta que se completd, segliin muestra
la TLC. Se afiadié una solucién de HO/HCI conc. 2:1 (1,5 ml) a la mezcla de
reaccién y se continué el calentamiento durante 1 hora. La reaccion se diluy®
con acetato de etilo y se lavé con agua. Las fases organicas se combinaron, se
secaron (Na;SO,), se filtraron y se concentraron hasta sequedad. El material

10 bruto se purificé mediante placa preparativa de TLC utilizando 30% de acetato
de etilo/hexanos como disolverte, proporcionando el producto deseado |{15A-
1)a (50 mg, 25%): EM IEP+ (M+1) 417,3; '"H-RMN (400 MHz, CDCh) 5 9,11 (8,
1H), 7,589 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 7,43-7,30 (m, 4H), 7,21 (d, J= 8,7 Hz, 2H), 2,92

(s, 3H).
15
Preparacién_del intermedio 8-{4-clorofenil}-8(2,4-diclorofenil urin-6-
carbonitrilo (I{16A-1)a):
N
~Ofe
=N
cl
Cl
I{16A-1)a
20 Se disolvidé 6-cloro-9-(4-clorofenil)-8-(2,4-diclorofenil)-8/-purina I{1A-1)d

(200 mg, 0,48 mmol) en acetonitrilo (5 ml) y se agité a 0°C. Se afiadieron
cianuro de tetrabutilamonio (236 mg, 0,98 mmol) y 1,4-diazabiciclo[2,2,2]octano
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(173 mg, 1,5 mmol) a la mezcla de reaccion y se continud la agitacién a 0°C
durante 3 horas. La mezcla de reaccién se concentrd a presién reducida y
después se purificd mediante cromatografia ultrarrépida ulizando 30% de
acetato de etilo/hexanos como eluyente, obteniéndose el producto deseadol-
(16A-1)a (215 mg, cuant.): EM IEP+ (M+1) 400,2; '"H-RMN (400 MHz, CDCb) 5
8,09 (s, 1H), 7,57 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 7,45-7,38 (m, 4H), 7,21 (d, J= 8,7 Hz, 2H).

Preparacién del intermedio _C-[9-(4-clorofenil, 4-diclorofenii)-9H-purin-6-
illmetilaming (I{16A-1)b);

O

=N

Cl

A
I-(16A-1)b

Se disolvid 9-(4-clorofenil)-8-(2,4-diclorofenil)-8H-purin-8-carbonitrilo |-
(16A-1)a (110 mg, 0,27 mmol} en cloruro de metileno (0,8 ml) y la lucién se
enfri6 a -78°C. Se afiadi6 gota a gota hidruro de diisobutilaluminioc (1 M en
cloruro de metileno; 590 ul, 0,59 mmol) a la mezcla de reaccién y se continué la
agitacién a -78°C hasta que la TLC indicé que el material de partida se habla
consumido. Se afladié metanol (100 yl) a la mezcla para inactivar la reaccion y
se elimind el bafio de refrigeracién. La mezcla de reacciébn se extrajo con
acetato de etilo de HC| 1 M. La fase orgéanica se volvié a extraer con HCI 1 M y
las fases acuosas se combinaron. Las fases acuosas se llevaron después a pH
basico con hidroxido de sodio y se extrajeron con acetato de etilo. Las fases

organicas se combinaron, se secaron (N&SO,), se filtraron y se evaporaron
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hasta sequedad, proporcionando el compuesto deseado|-{16A-1)b: EM IEP+
(M+1) 404,4; 'H-RMN (400 MHz, CDsOD) & 8,82 (s, 1H), 7,69 (d, J= 8,3 Hz,
1H), 7,57 (d, J= 1,7 Hz, 1H), 7,53-7,43 (m, 3H), 7,36 (d, J= 8,3 Hz, 2H), 4,40 (s,
2H).

[{17A-1)a
Se combinaron 6-cloro-Nd-{(4-clorofenil)pitimidin-4,5-diamina |{1A-1)a

(114 mg, 0,45 mmol) y pirrolidina (1 ml, exceso) y se calentaron con agitacién a

100°C durante 2 horas. La mezcla de reaccién se diluyé con una solucidn
saturada de NaHCO; y se extrajo con acetato de etilo. Las fases orgénicas se
combinaron, se secaron (N&SQ,), se filtraron y se evaporaron hasta sequedad,
proporcionando el compuesto deseado |-(17A-11a (131 mg, cuantitativo) en
forma de un sélido naranjamamén: EM IEP+ (M+1) 200,3; 'TH-RMN (500 MHz,

CD;OD) 5 7,85 (s, 1H), 7,45 (d, J= 8,8 Hz, 2H), 7,26 (d, J= 8,8 Hz, 2H), 3,63

(m, 4H), 1,96 (m, 4H).

Preparacitn del intermedio 2-benzhidni-5-bencik2.5, 7-triazaespirol3.4 5-6n-
8-ona (I-29A-6)a):

305’
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1-{20A-6)a
Se combiné dimetilacetal de N,N-dimetilformamida (18 ml, 121 mmol)

con amida del 4cido 1-benzhidril-3-bencilaminoazetidin-3-carboxllco (I-(13A-

9)b; 3,03 g, 8,16 mmol) y se calentd a reflujo. Después de 4 horas, la
suspension- se enfrié y se extrajo de NaHCO; acuoso saturado con acetato de
etilo. Los extractos combinados se secaron (Na&SO,) y se concentraron a

vacio, hasta el sélido bruto (3,50 g). La purificacién del residuo en una columna
Biotage™ Flash 40M utilizando 0-3% de metanol en cloruro de metileno como

eluyente proporcioné 1{29A-8)a en forma de un sélido amarillento (1,92 g,
62%): EM EP+ (M+1) 382,3; '"H-RMN (400 MHz, CD;OD) & 8,86 (s, 1H), 7,59

(d, J=7,1 Hz, 2H), 7,49-7,11 (m, 13H), 5,12 (s, 2H), 4,44 (s, 1H), 3,31 (d,J=9,6

Hz, 2H), 3,20 (d, J= 9,6 Hz, 2H).

Preparacion del intermedio sal clorhidrato de 2,5, Flriazaespiro[3,4loctan-8-ona

(I-(29A-6)b):

HN—,
NH

HN
O °HC

I{29A-8)b

Zob
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Se afiadié HCl 1 M en exceso en dietiléter (10 ml) a una solucién de 2
benzhidril-5-bencil-2,5,7-triazaespiro[3,4]Joct-6-en-8-ona (|{20A-86)a; 1,83 g,
4,80 mmol) sobre metanol/cloruro de metileno. Después de agitar durante 10
minutos, se elimind el disolvente a vacio, y la sal clorhidrato resultante se
disolvi® en metanol (60 ml). Después de la adicion de Pd(OH) al 20% en
carbono (50% de agua, 1,1 g), la mezcla se dispuso en un agitador Parf y
después se redujo (345 kPa de H) a temperatura ambiente durante 22 horas.
La reaccion se filtré a través de un disco de 0,45um, y después se concentrd a
vacio, proporcionando un sélido gomoso. Este material se tritur6 con metanol,
proporcionando |{28A-6)b (450 mg, 47%) en forma de un sdlido de color
tostado: EM IQPA+ (M+1) 127,9; '"H-RMN (400 MHz, CD:OD) 5 4,51 (s, 2H),
4,41-4,33 (m, 4H).

I-(29A-7)a

Se afiadidé clorhidrato de metilamina (1,21 g, 18,0 mmol) a una solucién
de 1-benzhidrilazetidin-3-ona (2,13 g, 8,98 mmol) en metanol (17 ml)y después
acido acético (1,03 ml, 18,0 mmol) a temperatura ambiente. Después de agitar
durante 5 minutos, se afiadi6 KCN sélido (1,17g, 18,0 mmol) la mezcla se
calenté a 60°C durante 19 horas. La reaccidon se enfrid, el producto sélido se
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recogié mediante filtracién a vacio, se aclaré con metanol y después se sect a
vaclo, proporcionando |-{29A-7)a en forma de un sélido incoloro (2,50 g,
cuantitativo): EM EP+ (M+1) 278,3; 'H-RMN (400 MHz, CD,Cl) & 7,43 (d, J=
7,5 Hz, 4H), 7,29 (t, J= 7.5 Hz, 4H), 7,23 {1, J= 7,3 Hz, 2H), 4,45 (s, 1H), 3,55
(d, J=7,5 Hz, 2H), 3,15 (d, J= 7,1 Hz, 2H), 2,40 (s, 3H).

Preparacion del infermedio amida del acido tbenzhidril-3-metilaminoazetidin-3-
carboxllico (-(29A-7)b):
H
9y

X {

1-(29A-7

Se tratd una solucion vigorosamente agitada de 1-benzhidril-3-
metilaminoazetidin-3-carbonitrilo (-(29A-7)a; 2,10 g, 7,57 mmol) en clonro de
metileno (25 ml) enfriada en un bafio de hielo gota a gota con HSO, (4,0 ml,
76 mmol). Después de pemmitir calentar la mezcla de reaccién hasta
temperatura ambiente y agitar durante una noche, se enfrié en un bafio de hielo
y después se inactivé cuidadosamente con NHHOH concentrado hasta pH 11.
La mezcla se extrajo con cloruro de metileno, se secaron las fases orgédnicas
combinadas (Na:SO,) y después se concentraron a vaclo, proporcionando |-
(29A-7)b (1,2 g, 54%) en forma de un sélido blanquecino: EMEP+ (M+1) 296,3;
'H-RMN (400 MHz, CD,0D) § 7,41 (d, J= 7,5 Hz, 4H), 7,25 (t, J= 7,5 Hz, 4H),

328
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7,16 (t. J= 7,1 Hz, 2H), 4,48 (s, 1H), 3,41 (d,J= 8,7 Hz, 2H), 3,09 d, J= 8,7 Hz,
2H), 2,24 (s, 3H).

Proeparacion del! intermedio 2benzhidril-5-metik2, 5, 7-triazaespirol3,4 8-en-
8-ona (L(29A-7)c):

I{29A-7)c

Se combind dimetilacetal de N,N-dimetilformamida (1,1 ml, 8,3 mmol)
con amida del acido 1-benzhidril-3-metilaminoazetidin-3-carboxilico (-28A-7)b;
163 mg, 0,52 mmol) y se calenté a reflujo. Después de 3 horas, la suspensién
se enfrié y se extrajo de NaHCQy acuoso saturado con acetato de etilo. Los
extractos combinados se secaron (N&SO,) y se concentraron a vado,
proporcionando |{29A-7)c en forma de un sélido (152 mg, 96%): EM EP+
(M+1) 308,3; '"H-RMN (400 MHz, CD;OD) § 8,42 (s, 1H), 7,47 (d, J= 7,5 Hz,
4H), 7,27 (t, J= 7,5 Hz, 4H), 7,17 (t, J= 7,5 Hz, 2H), 4,57 (s, 1H), 3,58 (8, 3H),
3,55 (d, J= 10,0 Hz, 2H), 3,34 (d, J= 10,0 Hz, 2H).

Preparaci6n !/ intermedio  sal clorhidralo de jF2 5, 7-
trinzaespirol3, 4 n-8-ona (I-{29A-7)d):

s
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N\
\
NH
HN
O °HCI

I-(29A-7)d
Se afadié HC! 1 M en dietiléter (1,3 mi) a una solucién de 2benzhidril-5-
metil-2,5,7-triazaespiro[3,4]Joct-6-en-8-ona (I-(28A-7)c; 189 mg, 0,619 mmol) en
5 metanol (30 mi). Después de la adicién de Pd(OH} al 20% sobre carbono (50%
de agua; 95 mg), la mezcla se dispuso en un agitador Par® y después se
redujo (345 kPa de H) a temperatura ambiente durante 5 horas. Lareaccidn se
fitr6 a través de un disco de 0,45 ym y después se concentré a vaclo,
proporcionando un sélido. La trituracién con dietiléter proporcion6]-{28A-7)d
10 (124 mg, 94%) en forma de un sdlido blanquecino: EM IQPA+ (M+1) 142,0;'H-
RMN (400 MHz, CD;0D) 5 4,38 (d, J= 12,0 Hz, 2H), 4,17 (s, 2H), 4,13 (d,J=

12,5 Hz, 2H), 2,71 (s, 3H).

Ejemplo 1
15 Preparacion de 9-(4-clorofenil)-8-(2,4-diclorofenil)-6-isopropoxi-9H-purina (1A-

1
O~

cl

1A-1

Se disolvié sodio (7 mg, 0,3 mmol) en isopropanol (1 mi) y se afiadi6 6
20 cloro-8-(4-clorofenil)-8-(2,4-diclorofenil}-8H-purina |-{1A-1)d (30 mg, 0,07
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mmol). Después de agitar a temperatura ambiente durante una noche, la
mezcla de reaccidon se evapad hasta sequedad y se extrajo con acetato de
etilo de una solucién acuosa saturaca de NaHCO;. Las fases orgdnicas se
combinaron, se secaron (N&SO,), se filiraron y se concentraron hasta
sequedad. El residuo bruto se purific6 en una placa preparativa de TLC
utilizando 4% de metanol/cloruro de metileno como disolvente, proporcionando
el compuesto del titulo 1A-1. Se tratd una solucién del material en cloruro de
metileno con HCl 1 N en exceso en dietiléter, se agit6, se evapord hasta
sequedad y después se triturd con dietiléter, proporcionando la sal clorhidrato
del compuesto 1A-1 (8 mg, 26%): EM IEP+ (M+1) 433,4; 'H-RMN (400 MHz,

CDsOD) 5 8,50 (s, 1H), 7,64 (d, J= 8,3 Hz, 1H), 7,55 (d, J= 1,7 Hz, 1H), 7,49-

7,45 (3H), 7,34 (d, J= 9.1 Hz, 2H), 5,73 (septuplete, J= 6,2 Hz, 1H), 1,48 (d, J=

6,2 Hz, 6H).

Los compuestos enumerados en la tabla 1 siguiente se prepararon
utilizando procedimientos anélogos a los descritos anteriormente para la
sintesis del compuesto 1A-1 utilizando los materiales de partida apropiados que
estan disponibles comercialmente, se prepararon utilizando preparaciones bia
conocidas por los expertos en la técnica, o se prepararon de manera analoga a
las rutas descritas anteriormente para otros intermedios. Los compuestos
enhumerados a continuacién se aisiaron inicialmente en forma de [a base libre y
después se convirtieron generalmente en su comespondiente sal clorhidrato

para ensayo.

2l
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Tabla 1
NN
cl |
=N
Ar
N°® de elemplo Ar -OR EM (M+H)"
1A-2 2, 4-diclorofenilo -OMe 4054
1A3 2 4-diclorofenilo -OEt 419,6
1A4 2,4-diclorofenilo -O-n-Pr 4334
1A-5 2 4-diclorofenilo -O-n-Bu 4470

Ejemplo 2

Preparacién de 6-terc-buloxi-9-(4-clorofenil}-8-(2 4-diclorofenil)}-9H-purina (2A-

1

(1A-1)d, terv-butbéxido de potasio (20 mg, 0,15 mmol) y tetrahidrofurano (1 ml) y
se agitaron durante una noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién
se concentrd hasta sequedad y el residuo se extrajo en acetato de etilo de una
solucién acuosa saturada de NaHCQGs. Las fases orgdnicas se combinaron, se

secaron {(Na;S0Q,), se filtraron y se evaporaron hasta sequedad. El producto

&

2A-1
Se combinaron 6-cloro-9-{4-clorofenil)-8-(2,4-diclorofenil}-8H-purina |-

3l
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bruto se purificé mediante cromatografla en una placa de TLC preparativa
utilizando 4% de metanol/cloruro de metileno como disolvente, proporcionando
el compuesto del titulo 2A-1 en forma de un aceite amarillo: EM IEP+ (M+1)
447,5; '"H-RMN (400 MHz, CD;0D) & 8,48 (s, 1H), 7,84 (d, J= 8,3 Hz, 1H), 7,55
(d, J=2,1 Hz, 1H), 7,49-7,44 (m, 3H), 7,34 (d, J=9,1 Hz, 1H), 1,77 (s, 8H).

Ejemplo 3
Preparacién _de _6-(1-benzhidrilazetidin-3-ifoxi)-9-(4-clorofenil)}-8-(2 4-

diclorofenil)-9H-purina 1):

®
N
c Q l%\oﬂ
=N
§ )
a
3A-1

Se afadié terc-butdxido de potasio (24 mg, 0,22 mmol) a una solucién
en tetrahidrofurano (1 mi) de 6-<cloro-9-(4-clorofenil)-8-(2,4-diclorofenil}-8H-
purina I{1A-1)d (30 mg, 0,073 mmol) y 1-benzhidrilazetidin-3-ol (53 mg, 0,22
mmol). Los reactivos combinados se agitaron durante una noche a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccién se concentrd hasta sejuedad y el residuo se
extrajo con acetato de etilo de una solucidén saturada de NaHCQ). Las fases
orgénicas se combinaron, se secaron (N2SO,), se filtraron y se evaporaron
hasta sequedad. El producto bruto se purificé mediante cromatografia en una

placa de TLC preparativa utilizando 4% de metanol/cloruro de metileno como
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disolvente, proporcionando el compuesto del titulo3A-1 en forma de un aceite
amarillo. Se traté una solucién del material en cloruro de metileno con HCI 1 N
en exceso en dietiléter, se agitd, se evapord hasta sequedad y después se
triturd en dietiléter, proporcionando la sal clorhidrato del compuesto3A-1 (14
mg, 31%): EM IEP+ (M+1) 612,2; '"H-RMN (400 MHz, CD,OD) 5 8,51 (s, 1H),
7.65-7,30 (m, 17H), 5,85-5,77 (m a, 2H), 4,754,60 (m a, 2H), 4,554,30 (m a,
2H).

Los compuestos enumerados en la tabla 2 siguiente se prepararon
utilizando procedimientos anélogos a los descritos anteriormente para la
sintesis del compuesto 3A-1 utilizando los materiales de partida apropiados que
estédn disponibles comerciaimente, se prepararon utilizando preparaciones bien
conocidas por los expertos en la técnica o se prepararonde manera analoga a
las rutas descritas anteriormente para otros intermedios. Los compuestos
enumerados a continuacién se aislaron iniciaimente en forma de la base libre y

después se convirtieron generalmente en la comespondiente sal clorhidrato

para ensayo.

Tabla 2
NN

a |
—N
Ar

Iy
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N Ar OR EM
Ejemplo (M+H)*
JA-2 2 4-diclorofenilo N 488,4
x‘o
3A-3 2,4-diclorofenilo Mo 544,4
N'm
\Ao Me
Mo

35
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N° Ar -OR EM
Ejemplo (M+H)*
3A4 2 4-diclorofenilo ( 502,4
N
e L
3A5 | 2 4-diclorofenilo e 4884
N
s"La
3A-8 2 4-diclorofenilo C' N\ 4884
%o
3A-7 2,4-diclorofenilo Q’ (~Me 4740
3{0
3A-8 2 4-diclorofenilo Q/\@ 550,2
XO
3A-9 2,4-diciorofenilo 502,4
O
jF\O
3A-10 2,4-diclorofenllio /O 528,0
N
\‘KO
3A-11 2,4-diclorofenilo N~ 5148
¥o

21b
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Efemplo 4
Preparacién de 9-{4-clorofenil)-8-(2 4-diclorofenil)-6-(tetrahidrofuran-2-iimetoxi
SH-purina (4A-1):

a@ {?/w\o’\p
j 4A-1

Se combinaron 9-(4-clorofenil)}-8-(2,4-diclorofenil)}-8H-purin-8-ol 1-(1A-1)c
(100 mg, 0,255 mmol), 2-bromometiltetrahidrofurano (42 mg, 0,255 mmol) y
carbonato de cesio (83 mg, 0,26 mmol) en dimetilformamida (5 ml) y se calent6
a 100°C durante una noche. La mezcla de reacciéon se diluyé con acetato de
etilo y se lavbé con salmuera. La fase organica se secd (NaSO,), se filir y se
evapord hasta sequedad. El material bruto se purificd en una placa de TLC
preparativa utilizando 75% de acetato de etilo/hexanos como eluyente,
proporcionando el compuesto del titulo4A-1 (20 mg, 16%); '"H-RMN (400 MHz,
CD,0D): & 8,52 (s, 1H), 7,64 (s, J= 8,3 Hz, 1H), 7,49 (d, J= 2,1 Hz, 1H), 7,50-
7.44 (m, 3H), 7.34 (d, J= 8,7 Hz, 2H), 4,68 (d, J= 5,0 Hz, 2H), 4,39 (m, 1H),
3,91 (m, 1H), 3,79 (m, 1H), 2,201,83 (m, 4H). Se tratd una solucién del
material en cloruro de metileno con HCl 4 M/dioxano, se evaporé hasta
sequedad y despué se sectd adicionalmente a alto vaclo, proporcionando la sal
clorhidrato del compuesto 4A-1: EM IQPA+ (M+1) 475,2.

Los compuestos enumerados en la Tabla 3 siguiente se prepararon

utilizando procedimientos analogos a los decritos anteriormente para la
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sintesis del compuesto 4A-1 utilizando los materiales de partida apropiados que
estan disponibles comercialmente, se prepararon utilizando preparaciones bien
conocidas por los expertos en la técnica, o se prepararon de manera adloga a
las rutas descritas para ofros intermedios. Los compuestos enumerados a
continuacién se aislaron inicialmente en forma de la base libre, y después se

convirtieron generalmente en la correspondiente sal clorhidrato para ensayo.

Tabla 3
/\\‘N

Ar

3LP



PC25033A

-120-
N° Ar “OR EM
Ejemplo (M+H)*
4A-2 2 4-diclorofenilo 0=..0 4751
&0
4A3 2,4-diclorofenllo g~ OMe 449,1
4A-4 2 4-diclorofenlio (o) 4772
\ﬁ‘o/\( J
o}
4A-5 2,4-diclorofenilo }(O/\O 4892
4A-6 2 4-diclorofeniio = ’\iﬂﬂ 4932
o OMe
4A-7 2-clorofenilo -OEt 385,2
4A-8 2-clorofeniio -OMe 3712
4A-9 2-clorofenilo F 4392
K o /\g F
Ejempilo §

Preparacidon de 9-(4-clorofenil)-8-(2, 4-diclorofenill-6-(2, 2, 2-trifluoroetoxi)-9H-
purina (8A-1);
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5A-1

Se agitaron ferc-butéxido de potasio (1 M en THF; 0,73 mi, 0,73 mmol) y
2.2,2-trifluoroetancl (2 ml) a temperatura ambiente, y se afladié a esta mezch
6-cloro-9-(4-clorofenil)-8-(2,4-diclorofenil)-9H-purina |-(1A-1)d (100 mg, 0,24
mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 3 dlas,
después se inactivd con HO y se diluyd con cloroformo. La fase organica se
lavé con salmuera, se secd (Na;SOy), se filtr6 y se concentré a presion
reducida. El producto bruto se purific6 mediante TLC preparativa utilizando
20% de acetato de etilo/hexanos como eluyente, proporcionando el compuesto
del titulo 5A-1 (20 mg, 17%): EM IQPA+ (M+1) 473,1; 'H-RMN (400 MHz,
CDs0D): 6 8,58 (s, 1H), 7,64 (d, 1H), 7,57 (d, 1H), 7,567,41 (m, 3H), 7,36 (d,
2H), 5,23 (c, 2H).

Ejempio 6
Preparacion de N-[9-{4-clorofenil)-8-(2, 4-diclorofenil)-9H-purin-6-
iflciclohexilamina (6A-1):
Ve
O~
N N
n H
c

320
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BA-1

Se combinaron 6-cloro-8-(4-clorofenil)-8-(2,4-diclorofenil)-9H-purina |-
(1A-1Md (30 mg, 0,07 mmol) y ciclohexilamina (0,3 ml) en etanol (0,5 mi) y se
calentd a 60°C durante 30 minutos. La mezcla de reaccién se concentrd en una
comiente de No y después se extrajo en acetato de etilo ¢¢ una solucién
saturada de NaHCO,. Las fases organicas se combinaron, se secaron
(NazS0,), se filtraron, se evaporaron hasta sequedad y después se purificaron
mediante TLC preparativa utilizando 25% de acetato de etilo/hexanos como
eluyente, proporcionando el compuesto del titulo 6A-1. Se traté una solucién
del material en cloruro de metileno con HCl 1 N en exceso en dietiléter, se
evapord hasta sequedad y después se triturd con dietiléter, proporcionando la
sal clorhidrato del compuesto 6A-1 (8,8 mg, 57%) en forma de un sélido: EM
IEP+ (M+1) 472,8; '"H-RMN (500 MHz, CDsOD): & 8,40 (s, 1H), 7,66-7,60 (m,
2H), 7,38-7,35 (m, 3H), 7,53-7,50 (d, J= 8,8 Hz, 2H), 3,80 (m a, 1H), 2,12 (d a,
J= 11,9 Hz, 2H), 1,84 (d a, J= 13,0 Hz, 2H), 1,78 (d a, J= 14,5 Hz, 1H), 1,62-
1,23 (m, 5H).

Los compuestos enumerados en la tabla 4 siguiente se prepararon
utiizando procedimientos andlogos a los descritos anteriormente para la
sintesis del compuesto 8A-1 utilizando los materiales de partida apropiados que
estan disponibles comerciaimente, se prepararon utlizando preparaciones bien
conocidas por los expertos en la técnica o se prepararon de manera analoga a
las rutas descritas anteriormente para otros intermedios. Los compuestos

enumerados a continuacion se aislaron iniciaimenteen forma de la base libre y

32
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después se convirtieron generalmente en la correspondiente sal clorhidrato

para ensayo.
Tabla 4
R1
I
a
=
Ar
N° Ar R1 -NRR' EM
El. (M+H)*
6A-2 2,4-diclorofenilo -H ;&,O 458.,5
6A-3 2,4-diclorofenlio -H w 460,5
N
@
6A-4 2,4-diclorofenilo -H x;’f AN 448.5
H
6A-5 2,4-diclorofenilo -H F™N 4485
6A-6 2 4-diclorofenilo -H 473.6
YN/\
k/N“M.

Ejempio 7
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Preparacion de éster etllico del dcido 1[9-(4-clorofenil)-8-(2,4-diclorofenil}-9H-
unin-6-illpiperidin-4-carboxllico {7A-1):

O

a
7A-1

Se combinaron 8-cloro-9-(4-clorofenil)-8-(2,4-diclorofenil)}-9H-purina |-
(1A-1)Yd (30 mg, 0,07 mmol), éster etllico del acido piperidind-carboxllico (34
mg, 0,22 mmol) y trietilamina (20 pl, 0,29 mmol) en etanol (1 ml) y se calenté a
70°C durante 2 horas. La mezcla de reaccion se concentré en una corriente de
N2 y después se extrajo en acetato de etilo de una solucién saturada de
NaHCOs;. Las fases organicas se combinaron, se secaron (NaSQ,), se
filtraron, se evaporaron hasta sequedad y después se purificaron mediante TLC
preparativa utilizando 4% de metanol en cloruro de metileno como eluyente
obteniéndose el compuesto del tltulo7A-1. Se traté una solucién del material
en cloruro de metileno con HCl 1 N en exceso en dietiléter, se agitd y se
evapord hasta sequedad, proporcionando la sal clorhidrato del compuesto7A-1
(24 mg, 85%) en forma de un sélido: EMIEP+ (M+1) 530,1; 'H—RMI\i (400 MHz,
CD,0D) 3 8,35 (s, 2H), 7,60 (d, J= 8,3 Hz, 1H), 756 (d, J= 2,1 Hz, 1H), 7,50
7,45 (m, 3H), 7,34 (d, J= 8,7 Hz, 2H), 4,15 (c, J= 7,1 Hz, 2H), 3,68 (s m a, 2H),
2,85 (m, 1H), 2,16 (m, 2H), 1,88 (m, 2H), 1,25 (t,J= 7,1 Hz, 3H).
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Los compuestos enumerados en la Tabla 5 siguiente se prepararon
utizando procedimientos andlogos a los descritos anteriormente para la
sintesis del compuesto 7A-1 utilizando los materiales de partida apropiados que
estan disponibles comerciaimente, se prepararon utilizando preparaciones bien
conocidas por los expertos en la técnia, o se prepararon de manera andloga a
las rutas descritas anteriormente para otros intermedios. Los compuestos
enumerados a continuacién se aislaron inicialmente en forma de ia base libre y

después se convirtieron generaimente en su comespondiente sal cbrhidrato

para ensayo.
Tabla 5
X
N
a |
O e
=N
Ar
N° Ej. Ar R1 -NRR’ EM
(M+H)*
TA-2 | 2 4diclorofenilo -H 462,0
R';IJ\,OMG '
H
TA-3 2,4-diclorofenilo -H RSy 4571
1
Me
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N° E). Ar R1 -NRR’ EM .
(M+H)
TA4 2,4-diclorofenlio -H r"\ 502,5
WN/\/ N\“’ N—H
I
H (o)
TA-5 2 4-diclorofenilo H O, -OFt 5304
j'!M
TA-8 2 4-diclorofenilo -H 484 4
x.
N
H
TA-7 2,4-diclorofenilo H 4908
\(N OEt
H ©
7A-8 2,4-diclorofenilo H Y o~ 4320
TA-9 2,4-diclorofenilo -H ~ OMe 4820
Y '
K O
TA-10 2,4-diclorofenilo -H ) 504.8
‘EN:Q‘,OMQ
N o
TA-11 2 4-diclorofenilo -H 3{" 480.0
H
TA-12 2 4-diclorofenilo -H 446.0
)(N
H
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N° Ej. Ar R1 -NRR’ EM
(M+H)*
TA-13 2,4-diclorofenilo _ -H % 515,2
Iil/\/\
H
TA-14 2,4-diclorofenilo -H 444 0
> L7
H
TA-15 2 4-diclorofenilo -H &D 444 6
TA-16 2,4-diclorofeniio . -H 460,0
W
N
{
H
TAAT 2,4-diclorofenilo -H 474 4
p.
N
|
H
7TA-18 2 4-diclorofenlio H 'Y 4300
TA-19 2,4-diclorofenlio -H S504,4
TA-20 2 4-diclorofenilo -H 4760
XN/I\H,OMe
)
H o
TA-21 2,4-diclorofenilo H
‘K?/W/ 4460
H
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N® E). Ar R4 -NRR’ EM
(M+H)*
TA-22 | 2,4-diclorofenilo H 488,8
xg;
H
7A23 2 4-diclorofenilo -H 4724
A
Mea
TA-24 2 4-diclorofenilo H e H 46815
N
oY
H Lo ]
TA-25 2 4-diclorofeniio -H 474 4
"
H
7A-26 2 4-diclorofenilo -H 517,2
YN/*\/\N/\I !
|
M (_o
TA-27 2,4-diclorofenilo H (\o 5032
“N/\/ N\)
H
TA-28 2 4-diclorofenilo -H o 5172
a *N
"*E"J
(o]
7A-29 2 4-diciorofenilo -H ( 489,68
XN/\/ N\/
|
H
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Ne° E}. Ar R1 -NRR’ EM .
(M+H)
TA-30 2,4-diclorofenilo -H O 4872
iN/\/N
M
TA-31 2 4-diclorofenilo -H J\/ I 4752
‘kN N
H
7A-32 | 24-diclorofenilo H Xy 513,2
:.’}..\
TA-33 2,4-diclorofenlio H ' 517,2
W\/N\r
H
TA-34 2,4-diclorofenilo -H 5032
: kS N~
N
Y
TA-35 2,4-diclorofenlio -H H, 4996
P
M H
TA-38 2 4-diclorofenilo -H H H) 499 2
‘&N" N
N
TA-37 2 4-diclorofenilo -H ‘!’s"/\l 487,2
k,u\l
TA-38 2 4-diclorofenlio -H )!N 4852
I:D""'Me

578
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N° Ej. Ar R1 -NRR' ( ::1 "
7A-30 2 4-diclorofenilo H xN,\ 5492
(U
TA-40 2 4-diclorofenilo -H \AN ,\ 537,2
(_n N
N. .=
TA-41 2 4-diciorofenlio H *‘n’\ 5364
k/" Ny
I/
7A-42 2,4-diclorofenlio -H » 4872
N
(O
7A-43 2, 4-diclorofeniio -H x Me 4619
?/\/N‘"M.
H
TA-44 2 4-diciorofenilo ° -H ( 503,2
XN/\/ N\/
Me
TA-45 2 4-diclorofenlio H 515
\&NQ—NC .2
7A-46 2 4-diclorofenilo -H Me 4872
L0
Me

51
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N° E). Ar R1 -NRR' EM
(M+H)*
TA4T 2 4-diclorofenilo -H N : 4872
~Me
MeP
TA-48 2 4-diclorofenil -H 501,2
nilo \N /ﬁ
TA-49 2 ,4-diclorofenilo -H lllo 5152
N‘Ma
~RN
TA-50 2 4-diclorofenilo -H 501,2
H
TAS1 2,4-diclorofenilo -H "l‘" 475,2
X,‘,/\/N\Ms
Me
TA-52 2,4-diclorofenilo H f\@ 5492
*—}
A -
7A53 | 24diclorofeniio | -H th: 527,1

2320
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N° Ej. Ar R1 -NRR' EM
(M+H)*
TA-H4 2,4-diclorofeniio -H \,{N Me 487 4
N“H
Me
7A-85 2,4-diclorofeniio -H ®. 'Q 487,5
_-" Mo
“P'
TA58 | 24diclorofenlo | -H o 4940
X
"
H
TA-57 2,4-diclorofenilo H X Q 5084
,«I
H
TA-58 2,4-diclorofenilo -H ® / 466 4
N
) o
TA-59 2 4-diclorofenilo -H 508,0
“N
H
7A-80 2,4-diclorofenilo H %, 4809
O
7A-81 2,4-diclorofenilo -H J 5124
*
N
H F
TA-62 | 2 4-diclorofeniio +H / 500.4
H

23
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N EJ. Ar R1 -NRR' EM
(M+H)
7A-83 | 2 4diclorofenilo -H 566,0
jkN
) k,ro\/
I
TA-64 2 4-diclorofenilo H Y o 470,0
Y
& \ /
7A-85 2 4-diclorofenllo H F 512,4
¥ ,\/O’
N
|
H
TA-66 2 4-diclorofenilo -H M "(:(j 5064
TA-67 2 4-diclorofenilo -H 4736
we
M
TA-88 | 24-diclorofenilo -H ® X 509,5
) I/N
TA-69 2 4-diclorofenilo H N 4959
Y\N I/
H
7A-70 2,4-diclorofenilo -H Ry N 481,2
ol

332
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N° E}. Ar R1 "-NRR’ EM
(M+H)*
7A-T1 | 24<diclorofenilo -H Ry N 4819
|!| I/N
7A-T2 il -H 495,1
2,4-diclorofenilo _ i’f I\N \
Me =
TA-73 | 24diclorofenio | -H Ry Ny 4812
Y
TA-T4 2,4-diclorofenilo -H I 523,2
?‘N \N
TA-T5 2,4-diclorofenilo -H N 4953
R(\i)
H
TA-16 | 2 4-diciorofeniio H 5352
/N
yN
TA-T7 | 2 4diclorofenilo -H ™N 535,2
l/
*N
TA-78 | 2.4-dichlorophenyl -H w Ny 507.6
89
P

223
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N° Ej. Ar R1 -NRR' EM
(M+H)*
TA-T9 2 4-diclorofenilo -H Me 485,9
\llr | N
H ~N
TA8 y i '
0 2-fluorofenilo -CH; xN r 508,3
N\
H
¢ He o
N
H
TA-81 2,4-diclorofenlio -H W 530,1
N Me
qN‘H
o N-H
H
7A-82 | 24-diclorofenilo -H R, Mo 544,1
N-Me
o N-y
H
TA-83 2,4-diclorofenilo H 558,1
go
Ny
o N-y4
H
7A-84 |  2-fluorofeniio H ¥ Me 480,2
N N’\H
0
N
H H
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N°Ej. Ar R1 -NRR' EM
(M+H)*
TA-85 2-fluorofenilo -H 3 Me 404 2
N N~
Me
o]
-N
H
TA-88 2-fluorofeniio -H 508,2
R
N
N‘H
(o]
N
H W
TA-87 2-clorofenilo -H W Me 496.1
N i
N~y
(o]
H-N,
H
T7A-88 2-clorofenlio -H xR Me 510,2
N N“Mo
(o]
H-N
H
- TA-89 2-clorofenilo -H |\| 524,2
)'EN 1
*H
Hey” O
H
7TA-90 2-clorofenlio -H 3 536,2
'
0
H-N
H
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N° E]. Ar R1 -NRR' EM
(M+H)*
7A-01 | 4-cloro-2-fluorofeniic | -H w H 5141
N i
O
o N-H
H
TA-92 |4-cloro-2-flucrofenilo. | -H “N Me 528,1
N'Me
o  N-H
H
TA-93 | 4-cloro-2-fluorofenilo.| -H w H 5421
Qﬁ\/\
o N-H
H
TA-84 2,4-diclorofenlio -H Y b 5442
N
N\/
H 0
N
H
7A-85 2-fluorofenilo -H Ay H 4941
N\/
H~ 0
\
H
TA-86 2-clorofenilo -H b 'li:\l\ 4381
o
TA-97 | 2 4diclorofenilo -H 5701
%N Y
0 N\H
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N o " o ety
TA98 | 2 4-diclorofenilo -H R 5841
()QO
H~ o
NH
7A90 |4-cloro-2-fluorofeniio | -H 5422
x ]
N
hg
OL H
Hw o
NH
TA-100 | 4-cloro-2-fluorofenilo | -H 5542
i@/
0 \H
7A-101 | 4-cloro-2-fluorofenilo| -H R, 568,3
OQO
r|~.,1 o
H
TA-102 2,4-diclorofenlio -H ;\ 508,2
\KN .
N
H
He (o]
NH

33%
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N° Ej. Ar R1 NRR'’ EM
(M+H)
TA-103 2-fluorofenilo -H 548,3
*‘N ;
N
H
H~ o
"H
TA-104 | 4cloro-2-fluorofenilo -H ' 582,2
R ;
OL"‘
H
H~ (o]
h{ﬂ
TA-105 | 4-cloro-2-fluorofeniio| -H R, H 528,2
N\/
H (8]
h!1-1
TA-106 2-clorofenilo -H 496 1
XN__‘ \‘ '
o T
N
H
TA-107 2-clorofenilo -H 5722
‘N f@
N\
H
Hw (o
h!H

333
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N° Ej. Ar R1 -NRR’ EM
(M+H) *
TA-108 2-clorofenilo -H 4 N L 4822
OL"‘
H
He [8)
N
H
TA-109 2-fluorofenilo -CHs 522
. 7tm Y A
N\
H
H~ o
N
H
Ejempio 8

Preparacién del intermedio_éster tterc-butllico, éster 3-etflico del dcido 4-

Se combinaron 6-cloro-9-(4-clorofenil)}-8-(2-clorofenil}-8H-purina |-{4A-
Nc (103 mg, 0,27 mmol), éster 1-ferc-butllico, éster 3-etilico del &cido
piperazin-1,3-dicarboxilico (Chiu, C.K-F. y Griffith, D.A., documento EP
1004583 A2; 156 mg, 0,60 mmol) y trietiamina @5 pl, 0,68 mmol) en etanol
(1.5 ml) y se calenté a 60°C hasta terminacién segun TLC -(3 dias). La mezcla
de reaccién se concentrd a presion reducida y después se purificd en una
columna Biotage™ Filash 12M utilizando 20 a 30% de acetato de etilo en
hexanos como eluyente, proporcionando el compuesto del titulol{8A-1)a (78
mg, 48%): EM IEP+ (M+1) 597,3; 'H-RMN (400 MHz, CD;OD) & 8,298 (s a,
1H), 7,57 (s a, 1H), 7,48-7,25 {m, 7H), 5,60 (s m a, 1H), 4,67 (d, J= 13,7, Hz,
1H), 4,23-4,05 (m a, 3H), 3,43-3,00 (m a, 2H), 1,46 (s, 9H), 1,22 (t, J= 7'.1 Hz,
3H).
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Proparacion de sal clorhidrato de éster etilico del écido 1[9-{4-clorofenil)-8-(2-
clorofenil)-9H-purin-6-illpiperazin-2-carboxllico (8A-1):

=22HC

8A-1

Se disolvié éster terc-butilico del dcido 4[9-(4-clorofenil)-8-(2-clorofenil)-
9H-purin-6-iljpiperazin-1,3-dicarboxilico |I{8A-1)a en HC| 4 M en dioxano (0,5
mi). Después de 30 minutos, la reaccién ahora heterogénea se concentré a
presion reducida y después se triturd con éter, proporcionando el compuesto
del titulo BA-1 (38 mg, cuantitativo): EM ESI+ (M+1) 487,2; 'H-RMN (400 MHz,
CD;0D) & 8,43 (s, 1H), 7,58 (d, J= 7,5 Hz, 1H), 7,51-7,30 (m, 7H), 4,354,15
(m, 2H), 4,06 (d, J= 13,3 Hz, 1H), 3,73-3,47 (m, 5H), 3,40-3,30 (m, 1H), 1,23 {t,

J=7,1 Hz, 3H).

Los compuestos enumerados en la Tabla 8 siguiente se prepararon
utilizando procedimientos andlogos a los descritos anteriomente para la
sintesis del compuesto 8A-1 utilizando los materiales de partida apropiados que
estan disponibles comercialmente, se prepararon utilzando preparaciones bien
conocidas por los expertos en la técnica, o se prepararon de manera andloga a
las rutas descritas anteriomente para otros intermedios. Los compuestos
enumerados a continuacidn se aislaron en forma de sus correspondientes sales

clorhidrato para ensayo.

Yo
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Tabla 6
X
N
o )
O MNRR'
.
AN
N° EJ. Ar R1 -NRR' EM
(M+H) *
N° EJ. Ar R1 -NRR' EM
(M) *

8A-2 2 4-diclorofenilo -H H 473,3

O

Me

8A-3 2,4-diclorofenilo -H % h@ 471,2

N
8A4 2 4-diclorofenilo H N,H 485,3

S
8A-S 2 4-diclorofenilo -H ‘kN /\I 4593

A

H

8A-8 | 24-diclorofenilo -H H 4473
&'i‘/\/N\M.
H
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Preparacitn de {3-19-{4-clorofenil)}-8-(2, 4-diclorofenil)-9H-purin-6-ill-3-

1a.5a, 6 a)-azabiciclof3, 1, 0lhex-6-illdimetilamina (9A-1):
PN

SN
“‘Qw
N 7 '--CHl
l
a
9A-1

Se combinaron clorhidrato de 3[89-(4-clorofenil)-8-(2,4-diclorofenil)-9H-
purin-6-il}-3-(1a,5a,6a)-azabicicio[3,1,0]hex-8-ilamina 14A-5 (20 mg, 0,039
mmol), paraformaldehido (40 mg), metanol (0,75 ml) y 4cido acético (13pl, 0,22
mmol) y se agitaron a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se afadi6
cianoborohidruro de sodio (5 mg, 0,074 mmol) en ese momento y la mezcla de
reaccion se agitd durante 4 dias a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se diluyé con una solucion saturada de NaHCQy y se extrajo con
acetato de etilo. Las fases organicas se combinaron, se secarm (Na;SOQ,), se
fitraron y se evaporaron hasta sequedad. El producto bruto se purificd
mediante placa preparativa de TLC utilizando hexanos/dietilamina/metanol
7:3:0,1 como disolvente, proporcionando el compuesto del titulo§A-1. Se tratd
una solucién del material en cloruro de metileno con HCl 1 N en exceso en
dietiléter, se agitdé, se evaporé hasta sequedad y después se triturd en
dietiléter, proporcionando la sal clorhidrato del compuesto 8A-1: EM IEP+
(M+1) 499,2.

Preparacién de {3-[9-(4-clorofenil)-8-(2 4-diclorofenil)-SH-purin-6-if]-3-
(1a 5 a, 8 B)-azabiciclof3, 1,0lhex-6-il}dimetilamina (9A-2):

4T
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9A-2
Se prepard {3{9-(4-clorofenil)-8-(2,4-diclorofenil)-9H-purin-6-il}-3-(1a,5a-
6p)-azabiciclo[3,1,0]hex-8-il}Jdimetilamina utilizando procedimientos andlogos a
5 los descritos anteriormente para la sintesis del compuesto 8A-1. £l compuesto
se convirtié en la cormespondiente sal clorhidrato para ensayo: EMIEP+ (M+1)=
4992,

Ejempio 10
10 Preparacién de amida del dcido 1{9-(4-clorofenil)-8-(2 4-diclorofeni urin-
6-ill-4-isopropilaminopipendin-4-carboxllico (10A-1):

NN
a@_ ﬁ%"qn\(cu,
TS

c
10A-1

Se suspendieron 6-cloro-9-(4-clorofenil)-8-(2,4-diclorofenil}-0H-purina |-

15 (1A-1)d (300 mg, 0,58 mmol) y amida del acido 4isopropilaminopiperidin4-
carboxilico (101 mg, 0,548 mmol) en etanol/cloruro de metileno (3 ml/1 ml). Se
afiadié trietilamina (0,16 mi, 1,1 mmol) a la suspension y la mezcla se calent6 a

80°C hasta que la TLC determiné la terminacién (3 h). La mezcla de reaccién



PC25033A
-145-

se repartid entre una solucién saturada de NaHCQ y clorurc de metileno. La
fase organica se secd (Na;SO,), se filird y se concentré hasta sequedad. La
base libre pura se aisl6 mediante cromatografia en gel de sllice utilizando 24%
de metanol/cloruro de metileno como eluyente en gradiente, proporcionando el

5 compuesto del titulo 10A-1. Se traté una soluién del material en cloruro de
metileno con HCl 1 N en exceso en dietiléter, se agitd, se evapord hasta
sequedad y después se triturd con dietiléter, proporcionando la sal clorhidrato
del compuesto 10A-1 en foma de un sélido de color tostado (115 mg, 38%:
EM IEP+ (M+1) 558,2; 'H-RMN (400 MHz, CDsOD) 5 8,40 (s, 1H), 7,60 (d, J=

10 8,3 Hz, 1H), 7,56 (d, J= 2,1 Hz, 1H), 7,51-7,44 (m, 3H), 7,33 (d, J= 8,7 Hz, 2H),
5,20 (m m a, 2H), 3,87 (m a, 2H), 3,59 (septuplete,J= 6,6 Hz, 1H), 2,68 (d a, J=
13,7 Hz, 2H), 2,16 (ddd, J= 14,5, 10,4, 4,1 Hz, 2H), 1,39 (d, J= 6,8 Hz, 6H).

Ejempio 11
15 Preparacién de 8-{4-clorofenil)-8-{2-fluorofenil)-2-metil-6-(4-melilpiperazin-1-il)-

9H-punina (11A-1):

A
c| g
11A-1

Se afadié una solucion de +metilpiperazina (200 pl) en etanol (0,8 m)) a
20 B-cloro-9-(4-clorofenil)-8-(2-fluorofenil)}-2-metil 9H-purina 1-(11A-1)c (24 mg,
0,06 mmol) y se dispuso en un aparato agitador a 60°C durante 30 minutos. La

reaccién se cargd directamente en una placa para purificacién preparativa de
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TLC utilizando 10% de metanol/acetato de etilo como disolvente, obteniéndose
el compuesto del titulo deseado 11A-1: EM IEP+ (M+1) 465. Se tratd una

solucién del material en cloruro de metileno/metanol con HCl 1 N en exceso en
dietiléter, se agit6, se evapord hasta sequedad y después se trituré con
dietiléter, proporcionando la sal clorhidrato del compuesto 11A-1 (35 mg.
cuantitativo): EM IEP+ (M+1) 437,2; '"H-RMN (400 MHz, CDsOD) § 7,70-7,25 (m
a, 7H), 7,09 (t, J= 9,1 Hz, 1H), 5,80 (s a, 2H), 3,74 (s a, 4H), 3,36 (s a, 2H),
2,98 (s, 3H), 2,64 (s, 3H).

Los compuestos enumerados en la Tabla 8 siguiente se prepararon
utilizando procedimientos andlogos a los descritos anteriormente para Ia

sintesis del compuesto 11A-1 utilizando los materiales de partida apropiados

que estan disponibles comercialmente, se prepararon utiizando preparaciones
bien conocidas por los expertos en la técnica, 0 se prepararon de manera
anadloga a las rutas descritas anteriormente para otros intermedios. Los
compuestos enumerados a continuacion se aislaron inicialmente como bases
libres y después se convirtieron generaimente en sus comespondientes sales

clorhidrato para ensayo.

Tabla 8
Rt

>
et

Ar
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N* E]. Ar R1 EM
(M+H) *
11A-2 2-clorofenilo -H Mo, Me H " 499,1
L]
\ktil jLMe
H
11A-3 2-fiuorofenlio -CHzC(CHj)s > 4 4934
Me
11A4 2-fluorofenilo | -CH(CHa): = 4653
Me
11A-5 2-fluorofeniio | -CH2CH,CH3 ,\:NQ 436,3
11A-8 2-fluorofenilo -CH(CH3)2 7\\" Q 4363
11A-7 2-fluorofenlio -CH2C(CHa)s 464.3
11A8 |  2-fluorofeniio CHs > 3 : 408,2
Ejemplo 12
Preparacién _de _9{4-clorofenil)-8-(2-fluorofenii)}-6-(4-metilpiperazin-1-il)-9H-
purina (12A-1):

346
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12A-1
Se agité una mezcla de 6-cloro-8-(4-clorofenil)-8-(2-fluorofenil)}-9H-purina

(preparada anilogamente a |{7A-80)c; 25 mg, 0,07 mmol) y 1-metilpiperazina
(200 pl) en etanol (1 ml) durante una noche a temperatura ambients. El
compuesto del titulo precipitado 12A-1 se recogié mediante filtracién y se
aclar6 con éter (15 mg, 51%): EMIEP+ (M+1) 410: '"H-RMN (400 MHz, CD:Cly)
5 8,27 (s, 1H), 7,63 (id, J= 7.3, 1,7 Hz, 1H), 7,45 (m, 1H), 7,38 (d,J= 8,7 Hz,
2H), 7,28 (t, /= 7,5 Hz, 1H), 7,22 (d, J= 8,7 Hz, 2H), 7,01 ¢, J= 8,8 Hz, 1H),
4,34 (m a, 4H), 2,52 (t, J= 5,0 Hz, 4H), 2,30 (s, 3H). Se traté una solucién del
material en cloruro de metileno/metanol con HCl 1 N en exceso en dietiléter, se
agitd, se evapord hasta sequedad y después se triturdé en dietiléter,
proporcionando la sal clorhidrato del compuesto 12A-1.

Los compuestos enumerados en la Tabla 9 siguiente se prepararon
utiizando procedimientos andlogos a los descritos anteriormente para la
sintesis del compuesto 12A-1 utilizando los materiales de partida apopiados
que estan disponibles comerciaimente, se prepararon utilizando preparaciones
bien conocidas por los expertos en la técnica, o se prepararon de manera
analoga a las rutas descritas anteriormente para otros intermedios. Los
compuestos enumerados a continuacion se aislaron inicialmente en forma de
sus bases libres y después se convirtieron generaimente en sus

correspondientes sales clorhidrato para ensayo.
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Tabla 9
cl
{ e
=
Ar
N° Ej. Ar R1 NRR’ EM
(M+H)
12A2 |  2-florofenlio -H >3 410,2
N
@
12A-3 2-fluorofenilo -H Y 'O 408,1
12A-4 2-clorofenlio -H 3 426,1
N
@
12A-5 2-clorofenilo -H 3 439,1
NN
k/N‘M.
12A-8 2-clorofenilo H ® 'O 4241
12A-7 2-clorofenilo -H H 443 1
5 )
HO
12A-8 2-clorofenilo -H H 443,1
*N/\/ N"H
(_ow

318
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Ejemplo 13
Preparacién de 8-[9-(4-clorofenil)-8-{2-clorofenil}-9H-purin-6-ill-1-iso i-1.3
triazaespiro[4.5 an4-ona (13A-1):

13A-1
Se agitd una mezcla de 6-cloro-9-(4-clorofenil)-8-(2-clorofenil)}-8H-purina

I-(4A-7)c (19 mg, 0,052 mmol), 1-isopropil-1,3,8-triazaespiro[4,5]decan4-ona

(Janssen, P.A.J., documento US 3238216; 20 g, 0,10 mmol) y trietilamina (11

pl) en etanol (1 mi) durante una noche a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se concentrd a presidn reducida y después se purificé en una columna
Biotage™ Flash 12S utilizando 3% de metanol en cloruro de metileno ceno

eluyente, proporcionando el compuesto del titulo 13A-1 (25 mg): EM IEP+

(M+1) 536,3; 'TH-RMN (400 MHz, CD;0D) & 8,22 (s, 1H), 7,59 (d, J= 7,5 Hz,

1H), 7,48-7,35 (m, 5H), 7,29 (d, J= 8,7 Hz, 2H), 4,27 (s, 2H), 4,25 (s m a, 4H),

3,15 (septuplete, J= 8,6 Hz, 1H), 2,00-1,83 (m, 4H), 1,07 (d, J= 6,6 Hz, 6H). Se

traté una solucién del material en cloruro de metileno/metanol con HCl 1 N en
exceso en dietiléter, se agitd, se evapord hasta sequedad y después se trituré
en dietiléter, proporcionando la sal clorhidato del compuesto 13A-1 (23 mg,

77%): '"H-RMN (400 MHz, CD;0D) 5 8,43 (s, 1H), 7,61 (d, J= 7,5 Hz, 1H), 7,53-

7,40 (m, 5H), 7,35 (d, J= 8,7 Hz, 2H), 4,20 (s m a), 3,84 (septuplets, /= 8,6 Hz,

1H), 2,45 (m, 4H), 1,41 (d, J= 6,6 Hz, 6H).
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Los compuestos enumerados en la Tabla 10 siguiente se prepararon
utiizando procedimientos analogos a los descritos anteriomente para la

sintesis del compuesto 13A-1 utilizando los materiales de partida apropiados

que estan disponibles comerciaimente, se prepararon utilizand preparaciones
bien conocidas por los expertios en la técnica, o se prepararon de manera
analoga a las rutas descritas anteriormente para otros intermedios. Los
compuestos enumerados a continuacion se aislaron inicialmente en forma de la
base libre y después se convirtieron generalmente en sus comespondientes

sales clorhidrato para ensayo.

Tabla 10
R1

a ’1)§N
pam e

Ar
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N° EJ. Ar R1 -NRR' EM .
{(M+H)
13A-2 2-fluorofenlio -H 508,3
S )
NH
o
H-N
H
13A-3 2-fluorofenilo -H >3 534,3
N
()
o
H-N,
H
13A4 2-fluorofenilo -H w 5203
A
\rN..JN-H
13A-5 2-clorofenilo -H > r.! 5243
N N_L
o}
H N

351
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N° E]. Ar R1 -NRR' EM
(M+H)*
13A-6 2-clorofentlo H Y 550,3
"()QO
H--N‘ 0
H
13A-7 i -
2-clorofenilo H \;;N H 564,2
O
o
_N_
H
13A-8 2-clorofenilo -H 497 1
Fy o
LR
H
13A9 2-clorofenilo -H b ) 4824
N-—-_N —
H‘Nll H
|-'|' o]
13A-10 2-clorofenilo H N— 4553
H ‘1—0H
o
Ejempio 14

Preparacion del intermedio_éster terobutllico del édcido {3-[9-(4-clorofenil)-8-(2-
urin-6-ill-3-(1 a 5 a, 6 a)-azabiciclof3, 1, 0lhex-6-illcarbdmico -

fluorofenil)-9
(14A-1)8);

Se combinaron 8-cloro-9-(4-clorofenil)}-8-(2-flucrofenil)-9H-purina |{4A-
0,22 mmol), éster terc-butllico del

¢ (83 mg,

acido (3-(1a,5a,68)-
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azabiciclo[3,1,0]hex-6-ll)carbamico (preparado segin Ilos procedimientos
descritos en Brighty, Katherine E., patente de EE.UU. n° 5.164.402; 87 mg,
0,44 mmol) y trietilamina (46 pl, 0,33 mmol) en etanol (1 ml), y se agité durante
una noche. La mezcla de reaccién se concentrd a presion reducida y después
se purificé en una columna Biotage™ Flash 12S utilizando 3% de metanol en
cloruro de metileno como eluyente, proporcionando el compuesto del titulol-

(14A-1)a (117 mg, 99%): EM IQPA+ (M+1) 537.4; '"H-RMN (400 MHz, CD:0D)

5 8,18 (s, 1H), 7,59 (d, J= 7,5 Hz, 1H), 7,50-7,35 (m, 5H), 7,27 (d, J= 8,7 Hz,

2H), 4,75 (s a, 1H), 4,20 (s a, 1H), 4,03 (s a, 1H), 3,75 (s a, 1H), 2,24 (s, 1H),
1,89 (s a, 2H), 1,42 (s, SH).

Preparacién de sal clorhidrato de 3[9-(4-clorofenii 2-fluorofenil urin-6-
il 1a.5a, 6 a)-azabiciclol3, 1, 0lhex-8-ilamina (14A-1):

14A-1
Se disolvid éster ferc-butilico del éacido {3-[9-(4-clorofenil)-8-(2-

fluorofenil)}-8H-purin-8-il}-31a,5a,6a)-azabiciclo[3, 1,0]hex-6-il}carbamico I
{14A-1)a en metanol (1 ml) y se afiadid a la mezcla HCl 4 M en dicano (1 mil).
La mezcla de reaccién se agité durante 5 horas y después se concentré y
tritur6 con éter, proporcionando el compuesto del titulo 14A-1 (112 mg,
cuantitativo): EM IEP+ (M+1) 437,1; '"H-RMN (400 MHz, CD;0D) 5 8,39 (s, 1H),
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7,60 (d, J= 7,5 Hz, 1H), 7,55-7,40 (m, 5H), 7,32 (d, J= 8,7 Hz, 2H), 2,66 (s, 1H),
2,37 (s a, 2H).

Los compuestos enumerados en [a Tabla 11 siguiente se prepararon
utilizando procedimientos anadlogos a los descritos anteriormente para la
sintesis del compuesto 14A-1 utilizando lbs materiales de partida apropiados
que estan disponibles comercialmente, se prepararon utilizando preparaciones
bien conocidas por los expertos en la técnica, o se prepararon de manera
analoga a las rutas descritas anteriormente para otros intermedios. Ls
compuestos enumerados a continuacion se aislaron en forma de sus

comrespondientes sales clorhidrato para ensayo.

Tabla 11
R1

A

O

Ar



PC25033A

-156-
N° Ej. Ar R1 -NRR’ EM
(MeH)*
14A-2 2-clorofeniio -H N3 :H 4371
N
F; "!'H
H H
14A3 2-fluorofenilo H H
Fo i ! ) 421,1
i N
H H
14A4 2-fluorofenilo -H H 421
*N: 2’ H '1
i N
H H
14A-5 | 2 4-diciorofenilo -H SN 4713
CA._x
Hoh
Ejempio 15
Preparacién de {1-[9-(4-clorofenil)-8-(2, 4-diclorofenil)-9H-purin-6-
illetil}isopropilamina (15A-1):
RN
CI\Q MH CH,
b
N OH, O,
cl
cl
15A-1

Se agité una solucién de 1{9-(4-clorofenil}-8-(2,4-diclorofenil)}-9H-purin-
6-ilfjetanona |{15A-1)a (16 mg, 0,038 mmol) e isopropilamina (8,5 ul, 0,076
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mmol) en cloruro de metileno (0.3 ml) a temperatura ambiente y se afiadié
isopropéxido de titanio (IV) (34 pl, 0,114 mmol). La mezcla de reaccién se agité
durante 3 horas y después se afadid metanol (0,5 ml) seguido de borohidruro
de sodio (5 mg). Cuando se mostrd completada la reaccién por CL/EM, se
5 purific6 mediante placa preparativa de TLC utilizando 10% de metaml/cloruro
de metileno con 1% de hidréxido de amonio como disolvente, obteniéndose el

compuesto del titulo 15A-1. Se traté una solucién del mat_arial en cloruro de

metileno con HCl 1 N en exceso en éter dietllico, se agit6, se evapord hasta
sequedad y despuds se triturd con dietiléter, proporcionando la sal clorhidrato
10 del compuesto 15A-1 (5,9 mg): EM IEP+ (M+1) 460,5; 'H-RMN (500 MHz,
CD,0D) & 9,08 (s, 1H), 7,77 (d,J= 8,3 Hz, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,597,48 (m, 3H),
7.41 (d, J= 8,8 Hz, 2H), 5,38 (c, J= 6,2 Hz, 1H), 3,45 (septuplete, J= 6,5 Hz,
1H), 1,84 (d, J= 6,7 Hz, 3H), 1,43 (d, J= 6,7 Hz, 3H), 1,41 (d, J= 6,2 Hz, 3H).

15 Preparacién __de _9-{4-clorofenii)-8-(2, 4-diciorofenil)-6-(1-piperidin-1-iletil)-9H-

purina (15A-2):
NN
aﬂ L LN
=N
Cl
a
15A-2

- Se preparé 8-{(4-clorofenil)-8-(2,4-diclorofenil)-8-(1-piperidin-1-iletil}-9H-
20 purina utilizando procedimientos andlogos a los descritos anteriormente para la
sintesis del compuesto 15A-1. El compuesto se convirtié en la comrespondiente

sal clorhidrato para ensayo: EMIEP+ (M+1)= 486,5.
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Ejemplio 16
Preparacidn de 4-clorofenil)-8-(2, 4-diclorofenil)-9H-purin-6-ilmeti
ciclohexilamina (16A-1):
Cl

16A-1
Se disolvié C{8-(4-clorofenil)}-8-(2 4-diclorofenil)-8H-purin-8-ifjmetilamina
I-(16A-1)b (19 mg, 0,047 mmol) en metanol (1 ml) y se afiadieon
ciclohexanona (1 gota) y 4cido acético (1 gota). La mezcla de reaccién se agitd

a temperatura ambiente durante 05 horas y después se afiadi6
cianoborohidruro de sodio (5 mg) y se continué la agitacibn hasta que se
completé la reaccién (2 horas). La mezda de reaccidon se concentrd, y el
residuo se diluyé con una solucién saturada de NaHCQ y se extrajo en acetato
de etilo. Las fases orgénicas se combinaron, se secaron (NaSQ,), se filtraron y

se utilizé 5% de metanol en acetato de etilo como disolvente, poporcionando el
compuesto del titulo 16A-1. El residuo se disolvié en cloruro de metileno y se
traté con HCI 2 M/éter formando la sal HCI deseada. Se afiadi6 éter a la mezcla
de reaccién para precipitar el producto. El| éter en exceso se decantd y los
cristales se bombearon a alto vaclo hasta sequedad, proporcionando la sal
clorhidrato del compuesto 16A-1 (6.8 mg, 30%): EM IEP+ (M+1) 486.6; 'H-

RMN (500 MHz, CD;0D) & 8,07 (s, 1H), 7,71 (d, J= 8,8 Hz, 1H), 7,64 (d,J= 2,1
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Hz, 1H), 7.56 (dd, J= 8,8, 2,1 Hz, 1H), 7,52 (d, J= 8,8 Hz, 2H), 7,40 (d, J= 8.8
Hz, 2H), 4,94 (s, 2H), 3,35 (m, 1H), 2,28 (d & J= 12,4 Hz, 2H), 1,96 (d a, J=
13,5 Hz, 2H), 1,78 (d a,J= 13,0 Hz, 1H), 1,60-1,20 (m, 5H).

Los compuestos enumerados en la Tabla 13 siguiente se prepararon
utilizando procedimientos analogos a los descritos anteriormente para la

sintesis del compuesto 16A-1 utilizando los materiales de partida apropiados

que estan disponibles comerciaimente, se prepararon utilizando preparaciones
bien conocidas por los expertos en [a técnica, o se prepararon de manera
andloga a las rutas descritas anteriormente para otros intermedios. Los
compuestos enumerados a continuacién se aislaron inicialmente en forma de la
base libre y se convirtieron generaimente en su correspondiente sal ¢orhidrato

para ensayo.
Tabla 13
NN
~-AN
=N  Ri

Cl
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N° EJ. R1 NRR' EM
(M+H) *
16A-2 -H H 446,5
J("\l/
16A-3 -H :I: 488.,5
X
(o]
16A-4 -H H \/j\\ 4746
}rN
N°® Ej. R1 -NRR' EM
' (M+H)*
16A-5 -H ( 460,5
N
Ejempio 17
Preparagi 9-(4-clorofenil 2-clorofeni irrolidin-1-il-9H-purina (17A-
5 L
A
N
a 1
- )\r’/'l"D
=N
a
17A-1

Se combinaron N4-(4-clorofenil)-8-pirrolidin-1-ilpirimidin-4,5-diamina |-
17A-1)a (25 mg, 0,086 mmol) y éster dllico del acido 2-clorobenzoico (31 mg,
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0,17 mmol) en acido polifosférico (1 ml) y se calenté a 150°C hasta terminacién
(2 horas). La mezcla de reaccion se diluyd con agua, se alcalinizd con una
solucion 6 M de NaOH y después se extrajo con cloruro de melleno. Las fases
orgénicas se combinaron, se secaron (Ng&SQ,), se filtraron y se concentraron
hasta sequedad. El material bruto se purific6 mediante TLC preparativa
utilizando dos pasadas de 20% de acetato de etilo en cloruro de metileno como
disolvente, proporcionando el compuesto del titulo 17A-1 (11 mg, 32%): EM
IEP+ (M+1) 410,5; "H-RMN (500 MHz, CDCb) & 8,44 (s, 1H), 7,51 (dd, J= 7,8
Hz, 2,1 Hz, 1H), 7,427,33 (m, 5H), 7,21 (d, J= 8,8 Hz, 2H), 4,30 (s a, 2H), 3,88
(s a, 2H), 2,15-2,00 (m a, 4H). Se traté una solucién del material en cloruro de

metileno con HCl 1 N en exceso en dietiléter, se agitd, se evapord hasta

sequedad y después se trituré en dietiléter, proporcionando la sal clorhidrato
del compuesto 17A-1 (12 mg, cuantitativo): EM IEP+ (M+1) 410,5.

Los compuestos enumerados en la Tabla 14 siguiente se prepararon
utiizando procedimientos anélogos a los descritos anteriommente para la

sintesis del compuesto 17A-1 utilizando los materiales de partida apropiados

que estén disponibles comercialment, se prepararon utilizando preparaciones
bien conocidas por los expertos en la técnica, 0 se prepararon de manera
andloga a las rutas descritas anteriormente para otros intermedios. Los
compuestos enumerados a continuaciéon se aislaron iniciaimente en foma de la
base libre y se convirtieron generaimente en su correspondiente sal clorhidrato

para ensayo.
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Tabia 14
NN
cl |
)YLD
C P
Ar
N° EJemplo Ar EM
(M+H)*
1r-2 3-clorofenilo 410,5
17-3 4-clorofenilo 410,85
Ejempio 18

Preparacién_de 9-(4-clorofenil)-8-(2-fluorofenil irrolidin-1-il-8H-punna (18A-
1)

)

.
o0

O

F

18A-1
Se disolvieron acido 2-fluorobenzoico (22 mg, 0,15 mmol) y N4-(4-

clorofenil)-8-pirrolidin-1-ilpirimidin-4,5-diamina 1{17A-1)a (30 mg, 0,10 mmol) en
dioxano (0,7 ml) y 50% de anhidrido ciclico del acido propanodsférico en
acetato de etilo (0,3 ml). La mezcla resultante se agité a 95°C durante 48
horas. La reaccién se enfrid y se diluyé hasta un volumen de 1,8 ml con agua
para purificacién. La purificacion de la mezcla bruta se realizé mediante HPLC
preparativa en fase inversa Gilson 215 con MSD de Hewlett Packard Series
1100 y DAD G1315A utilizando una columna Phenomenex Luna de 5
micrémetros C8(2) 250*21,2 mm. El eluyente en gradiente utilizado fue 0,1% de

dcido formico en agua (A) y acetonitrilo (B) con acido tifluoroacético como

3
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tampén: 0,04 min-80% de A, 20% de B; 20 min20% de A, 80% de B; 25 min-
100% de B. Las fracciones con el compuesto deseado se combinaron y se

evaporaron hasta sequedad, proporcionando el compuesto del titulo18A-1. El

residuo se disolvid en metanol (1,5 ml) y se traté con HCl 4 M/dioxano (0,2 mi).
La mezcla resultante se agitd a 40°C durante 1 hora y después se secd en un
flujo de nitrbgeno a 30°C durante 18 horas, obteniéndose la sal clorhidrato del
compuesto en forma de un soélido 18A-1 (4,2 mg, 10%): EM IEP+ (M+1) 384 3;
'H-RMN (500 MHz, CD;0D) 5 8.36 (s, 1H), 7,72 (t, J= 7,8 Hz, 1H), 7,58 (m,
1H), 7,51 (d, J= 8,8 Hz, 2H), 7,40-7,33 (m, 3H), 7,14 (t, J= 9,3 Hz, 1H), 4,49 (s
a, 2H), 3,84 (s a, 2H), 2,24 (s a, 4H).

Los compuestos enumerados en la Tabla 15 siguiente se prepararon
utilizando procedimientos analogos a los descritos anteriormente para la

sintesis del compuesto 18A-1 utilizando los materiales de partida apropiados

que estan disponibles comerciaimente, se prepararon utilizandopreparaciones
bien conocidas por los expertos en la técnica, o se prepararon de manera
andloga a las rutas descritas anteriormente para ofros intermedios. Los
compuestos enumerados a continuacién se aislaron inicialmente en forma de la
base libre y se corwirtieron generaimente en su correspondiente sal clorhidrato
para ensayo

Tabla 15

NN

O~ o

367
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N° Ejemplo Ar EM
(M+H)*
18A-2 2-cranofenlio 4012
18A-3 3-clanofenilo 401,2
18A-4 _3luorofenilo 394.2
18A-5 2,4-dimetoxifenilo 4362
18A-6 4-trifluorometilfentio 444 2
18A-7 4-cloro-2-metoxifenilo 440,2
18A8 2-etoxifentlo 420,2
18A-9 3,4-difiucrofenilo 412,2
18A-10 3-metoxifenilo 406,2
18A-11 4-isopropoxifenilo 4342
. 18A12 2-metoxifenlio 406,2
18A-13 3-cloro-4-fluorofenlio 428,0
18A-14 3-fluoro-2-metilfenlio 408.2
18A-15 4-difluorometoxifenilo 4422
18A-16 . d-cloro-2-flucrofenilo 4280
18A-17 3-difiucrometoxifenilo 4422
18A-18 fenlio 376,22
18A-19 2,3-difluorofenlio 412 2
“18A-20 2 4-difluorofenilo 412,2
18A-21 2-cloro-4-fluorofenilo 42B.0
18A-22 3-cloro-2-fluorofenlio 4280
18A-23 3804 -
Ja)
o}
18A-24 & 4164
\
X
18A-25 4514
?‘.—-
8.7 C
a
18A-26 3789
p1 =
I\é"
18A-27 p)r 306,7
\ s

3
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N° Ejemplo Ar EM
(M+H)*
18A-28 \\ 416,7
S
Cl
18A-29 é_‘, 380,9
N
\ O
18A-30 6 382,0
N
\ S
18A-31 4182
N=
! d
0/
18A-32 4362
N
\ O
18A-33 3942
ﬁf
18A-34 448 2
F
N
F
\ 0
18A-35 é‘\, 396,2
N
\ S
18A-36 4480
a

244
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N° Ejemplo Ar EM
(M+H) *
18A-37 | x 445,2
F Z
F N
F
18A-38 418,2
Cé
18A-39 | N 3772
N
18A-40 '1 N 391,2
o
18A-41 @J; 382,0
s
18A-42 I N 377,2
N =
18A-43 N 411,0
I s
N~ T
18A-44 N 4110
| Z
Cl
18A45 ~ 4110
N. =~
cl
18A-46 391,2
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Ejemplo 19
Proparacién de sal tasio del 4cido t[9-{4-clorofenil)-8-{2-clorofenil)-9H-

urin-6-ilaminojciclopentanocearboxlilico (19A-1):

NN
m@ }'\ka 0 K
=N " 0

Cl

18A-1
Se combinaron écido 1-aminociclopentanocarboxilico (36 mg, 0,28

mmol) y Na;SO, (15 mg, 0,14 mmol) en agua {1 ml). Se afiadié 8cloro-8-(4-
clorofenil)-8-(2-clorofenil}-9H-purina 1{4A-7)c (57,5 mg, 0,137 mmol) a la
mezcia de reaccion y se calentd a reflujo durante una node. La mezcla de

reaccion se diluyé con HCI 1 M y los sélidos resultantes se recogieron mediante
filtracién y se secaron a alto vaclo, proporcionandouna relacién de producto a

purina de partida de 2:1 (49 mg). El residuo se disolvié en cloruro de metileno
(1,5 ml) y se tratd con trimetilsilanolato de potasio (21 mg). Se afiadié éter a la
mezcla de reaccién con agitacién lenta y se formé un precipitado. Los sélidos
se aislaron mediante filtracién, se lavaron con cloruro de metileno/éter 1:1 y se
secaron a alkto vaclo, proporcionando el compuesto del titulo 19A-1 (28 mg,

44%): EM IEP+ (M+1) 468,1; 'H-RMN (400 MHz, CDsOD) 5 8,21 (s, 1H), 7,60

(dd, J= 7,5, 1,7 Hz, 1H), 7,50-7,35 (m, 5H), 7,29 (d, J= 8,7 Hz, 2H), 2,42-2,33

(m a, 2H), 2,26-2,17 (m a, 2H), 1,87 (s a, 4H).

Preparacién _de la_sal de potasio del écido 4amino-1-[9-(4-clorofeni -
clorofenil)}-9H-purin-6-illpiperidin-4-carboxllico {19A-2):
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18A-2
Se preparé acido 4-amino-1{8-(4-clorofenil)-8-(2-clorofenil)}-9H-purin-6-
iljpiperidin-4-carboxilico utiizando procedimientos andlogos a los descritos
anteriomente para la sintesis del compuesto 19A1. EM ESI+ (M+1)= 483,1.

Ejemplo 20
Preparacién de amida del dcido 1[8-(4-clorofenil)-8-(2-clorofenil)-9H-purin-6-i
tilaminopiperidin-4-carboxllico (20A-1):

N
CIO j\f/’l\n H
=N N~
a o’
20A-1

Se afadié trietilamina (410 pl, 2,84 mmol) a una solucidn naranja palido
de 6-cloro-8-(4-clorofenil)-8-(2-clorofenil}-9H-purina }-(4A-7)c (1,00 g, 2,66
mmol) en acetona (13 ml) a temperatura ambiente. Se afiadié después una
solucién de amida del acido 4-etilaminopiperidin<4-carboxilico |(7A-80)f en agua
(1,5 ml), proporcionando una solucion de reaccion amarilla transparente.
Después de agitar a temperatura ambiente durante 3 dlas, la mezcla de
reaccion blanca turbia se diluyd con agua {11 mil).Después de agitar durante 1

hora a temperatura ambiente, seguido de 1 hora a 0°C, se recogié el
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precipitado en un embudo de vidrio sinterizado y se aclaré con acetona:HO 1:1
fria. El sélido se secé a vaclo, proporcionando el compuesto del titulc20A-1 en
forma de un sélido incoloro (1,22 g, 90%): EMIEP+ (M+1) 510,2; 'H-RMN (400
MHz, CD,0D) 5 8,19 (s, 1H), 7,57 (d, J= 7,0 Hz, 1H), 7,45-7,35 (m, 5H), 7,26
(d, J= 8,7 Hz, 2H), 4,54 (s a, 2H), 4,24 (s a, 2H), 2,51 {c,J= 7,0 Hz, 2H), 2,12
2,08 (m, 2H), 1,76-1,72 (m, 2H), 1,10 (t, J= 7,0 Hz, 3H).

Se suspendi6 el sdlido anterior (1,00 g, 1,96 mmol) en isopropanol (16
ml) seguido de la adicion de THF (6 ml), proporcionando una solucién
transparente. A temperatura ambiente, se afiadié HCI 2 M acuoso (1,3 ml, 2,6
mmol) durante 1 minuto y después se agitd a temperatura ambiente durante 1
hora, seguido de calentamiento a reflujo y agitacién durante 16 horas. Después
de enfriar, la mezcla se agité en un bafio de hielo durante 2 horas. Se recogié
el precipitado incoloro en un embudo de vidrio sinterizado y se aclaré con
isopropanol:H;O 85:5 frio, se secd adicionalmente a vaclo, proporcionando
20A-1, un sdlido incoloro (0,86 g, 79%). Se suspendid una porcién de este
material (0,81 g, 1,48 mmol) en 15 ml de isopropanol:HO 985:5, después se
calentdé a reflujo y se agitd durante 17 horas. La suspension se enfri6 a
temperatura ambiente, se agité durante 2 horas, después se recogié en un
embudo de vidrio sinterizado medio y se aclaré con isopropanol:HO 95:5 a
temperatura ambiente. Después del secado adicional a vacio, se obtuvo la sal
clorhidrato del compuesto 20A-1 en forma de un sélido incoloro (0,72 g, 89%):
EM IEP+ (M+1) 510,2; 'H-RMN (400 MHz, CD,0D) & 8,31 (s, 1H), 7,60 (d, J=
7.4 Hz, 1H), 7,51-7,40 (m, 5H), 7,29 (d, J= 8,7 Hz, 2H), 4,78 (s a, 2H), 4,22 (s
a, 2H), 3,07 (c, J= 7,0 Hz, 2H), 2,56-2,52 (m, 2H), 2,09-2,03 {m, 2H), 1,36 (t, J=

38
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7.0 Hz, 3H). Se prepararon las sales bencenosulfonato y metanosulfonato de

20A-1 de forma andloga.

Ejempio 21
Preparacién del éster metllicm del acido 1-[9-(4-clorofenii -clorofenii}-9H-
urin-6-ii etilaminopiperidin-4-carboxllico {21A-1):

o~ i
{T‘\q{lh
c o OMe

21A-1
Se sellaron en un tubo amida del acido +H9<(4-clorofenil)}-8-(2-clorofenil)-
PH-purin-6-ill4-metilaminopiperidin-4-carboxllico 7A-87 (Ejemplo 184; 53 mg,
0,083 mmol) y Amberlyst 15 (0,8 g) en metanol (6 ml), y después se calentd a

680°C durante 20 h. La resina se eliminé mediante filtracion y se lavé con
metanolirietilamina 2:1 y después 10% de NHOH en metanol. Las fases
organicas combinadas se concentraron y después se purificaron en una
columna Biotage™ Flash 12S utilizando 02-4% de metanol en cloruro de
metileno como eluyente, proporcionando el compuesto del titulo 21A-1 en
forma de un sélido mamén claro (26 mg, 55%): EMIEP+ (M+1) 511,1; 'TH-RMN
(400 MHz, CD.Cl,) 5 8,28 (s, 1H), 7,52 (d, J= 8,3 Hz, 1H), 7,44-7,32 (m, S5H),
7,21 (d, J= 8,7 Hz, 2H), 5,55 (s m a, 1H), 4,65 (s m a, 2H), 4,3 (s m a, 2H), 3,71
(s, 3H), 2,28 (s, 3H), 2,07 (ddd, J= 13,7, 9,6, 3,7 Hz, 2H), 1,78 (dt,J= 13,7, 3,9
Hz, 2H).
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Preparacion de éster metllico del éido 1-[9-(4-clorofenil)-8-(2-clorofenil)-9H-
urin-6-il tilaminopiperidin-4-carboxllico {21A-2):

N,
(o

Cl MeO
21A-2
5 Se preparé éster metllico del acido +[8-(4-clorofenil)-8-(2-clorofenil)-9H-
purin-8-ifl4-etilaminopiperidin4-carboxlilico utilizando procedimienbs andlogos
a los descritos anteriormente para la sintesis del compuesto21A-1. EM IQPA+

(M+1)=525,3.
10 Ejempio 22

Preparacién de 1-[9-(4-clorofenil}-8-(2-clorofenil}-8H-purin-8-il}-4-

15 Se enfrié a 0°C una suspension de 1-[9-(4-clorofenil)}-8-(2-clorofenil)-8H-
purin-8-iljpiperidin4-ona 7A-86 (48 mg, 0,11 mmol) en metanol (0,4 ml) y
después se tratd con Zpropilamina (15 pl, 0,15 mmol) y HCI acuoso
concentrado. Después de agitar durante 5 minutos, se afiadié una solucién de
cianuro de sodio (8,1 mg, 0,16 mmol) en agua (0,4 ml); la reaccién heterogénea

20 se calenté a temperatura ambiente y después se pemitié agitar durante ua
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noche, Se afiadid después tetrahidrofurano (0,4 ml) parasolubilizar todos los
reactivos. Se afiadieron cianuro de sodio (8 mg, 0,16 mmol) y 2propilamina (3

gotas) adicionales y se agit6 durante una noche. La reaccion se filtré y
después se concentrd a presion reducida, proporcionando el compuesto del
titulo 22A-1 (27 mg, 48%) en forma de un sélido incoloro: EM IEP+ (M+1)

508,1; "H-RMN (400 MHz, CD;Cl;) 5 8,32 (s, 1H), 7,52 (d, J= 7.9 Hz, 1H), 7,45

7,33 (m, 5H), 7,21 (d, J= 8,7 Hz, 2H), 5,50 (s m a, 2H), 3,88 (s m a, 2H), 3,18
(septuplete, J= 6,0 Hz, 1H), 2,16 (m, 2H), 1,82 (ddd, J= 13,3, 10,4, 3,7 Hz, 2H),

1,16 (d, J= 6,2 Hz, 6H).

Preparacién de 1-19-(4-clorofenil)-8-(2-clorofenil)-9H-purin-6-il
elilaminopiperidin-4-carbonitrilo (22A-2):

e
acgers
Cl

22A-2
Se preparé 1-{8-(4-clorofenil}-8-(2-clorofenil)-89H-purin-6-il]-4-
etilaminopiperidin4-carbonitrilo utilizando procedimientos andlogos a los
descritos anteriormente para la sintesis del compuesto22A-1. EM IEP+ (M+1)=
492 1.
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Ejemplo 23
Preparacion _del éster meflico del écido 1 rofeni 2-clorofenil)-9H-

urin-6-i idroxipiperidin-4-carboxilico (23A-1):

. QJL

23A-1

Se acoplaron cloro-8-(4-clorofenil)-8-(2-clorofenil)-9H-purina |-(4A-7)c
(59 mg, 0,16 mmol) y acido 4-hidroxipiperidin4-carboxilico (22 mg, 0,14 mmol)
mediante el procedimiento general del ejemplo 18. El producto bruto (EMIEP
(M+1) 484) se disolvié en metanol/benceno 1:1 (0,8 ml) y después se tratdé con
trimetilsiliidiazometano (2 M en hexanos, 0,17 ml, 0,34 mmol). Después de
agitar durante 1 hora, la reaccién se concentrd en una corriente de nitrégeno y
después se purific6 mediante TLC preparativa utilizando 4% de metanol en
cloruro de metileno, proporcionando el compuesto del titulo 23A-1 (31 mg,
44%). Se fratd una solucién de éter/clorup de metileno del material con HCI 1
M en exceso, ge concentré en una corriente de nitrégeno y después se triturd
con éter, proporcionando la sal clorhidrato del compuesto23A-1 (27 mg, 36%
global) en forma de un sélido de color tostado claro: EMIEP+ (M+1) 498,1; 'H-
RMN (400 MHz, CD50D) 6 8,38 (s, 1H), 7,62-7,59 (m, 1H), 7,51-7,40 (m, 5H),
7,34 (d, J= 8,7 Hz, 2H), 3,90 (s m a, 2H), 3,75 (s, 3H), 2,25 (id,J= 13,1, 4,1 Hz,
2H), 1,97 (d a, J= 12,4 Hz, 2H).

¥
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Ejemplo 24
Preparacién de {1-[9-{4-clorofenif)-8-(2-clorofenil}-9H-purin-6-il]-4-metilamino-
piperndin-4-ifimetanol (24A-1):

24A-1

Se tratd una solucién de éster metilico del dcido 48-(4-clorofenil)-8-(2-
clorofenil)}-9H-purin-6-il}-4-metilaminopiperidin-4-carboxllico 21A-1 (91 mg, 0,18
mmol) en tetrahidrofurano (1,5 mi) a 0°C con hidruro de diiscbutilaluminio (1 M
en tetrahidrofurano, 0,94 ml) y después se calenté a temperatura ambiente y se
permitié agitar durante una noche. La mezcla se inactivd con NaOH 0,6 M (25
ml), se extrajo con acetato de etilo, se secd (Na;SO,), se concentrd (80 mg) y
después se purificd en una columna Biotage™ Flash 12M utilizando 510% de
metanol y 0,5% de NHOH en cloruro de metileno como eluyente,
proporcionando el compuesto del titulo 24A-1 (48 mg, 55%): EM IEP+ (M+1)
483,1; '"H-RMN (400 MHz, CD:Cl;) & 8,28 (s, 1H), 7,52 (d, J= 8,3 Hz, 1H), 7,44
7,32 (m, 5H), 7,21 (d, J= 8,7 Hz, 2H), 4,67 (s m a, 2H), 3,98 (s a, 2H), 3,40 (s,
2H), 2,31 (s, 3H), 1,72 (dt, J= 14,1, 4,6 Hz, 2H), 1,62 (ddd,J= 14,1, 9,6, 4,2 Hz,
2H).

Ejempio 25
Preparacién de sal clorhidrato de 819-{4-clorofenil)-8-{2-clorofenil}-9H-purin-6-
ill-1-isopropil-3-mefil-1,3, 8-triazaespiro{4.5 an-4-ona {25A-1):

3
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gy

25A-1

Se traté una suspension de 8[8-{4-clorofenil)-8-(2-clorofenil)}-9-H-purin-8-
if-1-isopropil-1,3,8-triazaespiro[4,5]decan4-ona 13A-1 (86 mg, 0,16 mmol) y
yoduro de metilo (2 M en MTBE, 16 pul) en tetrahidrofurano/dimetilformamida
1:1 (2 ml) con hidruro de sodio (dispersién al 80% en aceite, 12 mg, 0,3 mmol).
Después de agitar durante 2 horas, la mezcla se extrajo de bicarbonato de
sodio acuoso saturado con acelto de efilo, se secé (NaSO,), se concentré
(123 mg) y después se purificO mediante cromatografia ultrarrapida utilizando
4% de metanol, proporcionando el compuesto del titulo25A-1 en forma de un
aceite (87 mg, cuantitativo). Se traté una solucién de clouro de metileno del
material con HCI 1 M en exceso, se conceniré en una comiente de nitrégeno y
después se trituré con éter, proporcionando la sal clorhidrato del compuesto
25A-1 (82 mg, 82% global) en forma de un sélido incoloro: EMIEP+ (M+1)
550,2; "H-RMN (400 MHz, CD;0OD) 5 8,34 (s, 1H), 7,60 (d, J= 7,9 Hz, 1H), 7,51
7,39 (m, 5H), 7,31 (d, J= 8,3 Hz, 2H), 4,76 (s, 2H), 4,14 (s a, 2H), 3,78 (s a,
1H), 2,96 (s, 3H), 2,28 (s a, 4H), 1,32 (d, J= 6,2 Hz, 8H).

Ejemplo 26
Preparacién de amida del écido 4[9-(4-clorofenil)-8-(2-clorofenil)-89H-purin-6-
illoiperazin-2-carboxllico (26A-1):

3
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=N

Cl

26A-1
Se burbujeé NH; a una velocidad moderada durante 15 minutos a una
solucién a 0°C de éster etllico del &cido 4[8-(4-clorofenil)-8-(2-clorofenil)-9H-
purin-8-iljpiperazin-2-carboxilico' 13A-8 (32 mg, 0,084 mmol) en metanol (4 ml).

El recipiente se sell6, se calent6 a temperatura ambiente y se permitié agitar
durante 4 dlas. La mezcla se concentré a presion reducida (123 mg) y después
se purificé en una columna Biotage™ Flash 12S utilizando 36% de metanol en
cioruro de metileno como eluyente, proporcionando el compuesto del titulo
268A-1 (30 mg, cuantitativo). Se traté una solucién en cloruro de metileno del
material con HC| 1 M en exceso en éter, se concentrd en una cormiené de
nitrégeno y después se trituré6 con éter, proporcionando ila sal clorhidrato del
compuesto 26A-1 en forma de un sélido blanquecino: EM IEP+ (M+1) 468,3;
'H-RMN (400 MHz, CD,OD) & 8,47 (s, 1H), 7,647,861 (m, 1H), 7,53-7,36 (m,
5H), 7,35 (d, J= 8,7 Hz, 2H), 5,52 (d a, J= 14,5 Hz, 2H), 4,28 (dd, J= 10,0, 3,7
Hz, 1H), 3,95-3,88 (m, 2H), 3,63 (dt, J= 12,9, 3,3 Hz, 1H), 3,44-3,39 (m, 1H).

Los compuestos enumerados en la Tabla 18 siguiente se prepararon
utilizando procedimientos anélogos a los descritos anteiormente para la
sintesis del compuesto 26A-1 utilizando los materiales de partida apropiados
que estan disponibles comercialmente, se prepararon utilizando preparaciones

bien conocidas por los expertos en la técnica, o se prepararon de manera
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analoga a las rutas descritas anteriormente para otros intermedios. Los
compuestos enumerados a continuacion se aislaron iniciaimente en forma de

base libre y después se convirtieron generalmente en su correspondiente sal

clorhidrato para ensayo.
5
Tabla 18
A
~N
a 1
=3
Ar
N° Ej. Ar R1 -NRR' EM
: (M+H)*
26A-2 2-clorofenilo -H *‘N H 524
N
H~ o
N
Me
26A-3 2-clorofenilo -H 482
‘RN ?Ah
k/N‘H H
Ejemplo 27

10 Pmeparacion _de 9-[9-(4-clorofenil)-8-(2-clorofenil}-9H-purin-6-ill-1-metil-4-oxa-
1.9-diazaespiro[5, Slundecan-2-ona (27A-1):
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27A-1
Se afladid gota a gota cloruro de Zcloroacetilo a una solucién a 0°C de
{1{9~«4-clorofenil)-8-(2-clorofenil)}-8H-purin-6-ill-4-metilaminopiperidin-4-
iljmetanol 24A-1 (44 mg, 0,091 mmol) y trietilamina en cloruro de metileno (1

mi), y la reaccién se pemmitié calentar a temperatura ambiente y agitar durante
una noche. La mezcla se diluyd después a 3 ml con cloruro de metilem, se
afadi® NaOH acuoso al 50% (0,8 ml) y se continud la agitacion durante una
noche. La reaccion se extrajo de bicarbonato de sodio acuoso saturado con
cloruro de metileno, se secd (N&SO4), se concentrd (123 mg), se concentré a
presion reducida (123 mg) y después se purificé en una columna Biotage™
Flash 12S utilizando 2,5-10% de metanol en cloruro de metileno con 0,5% de
NH.OH como eluyente, proporcionando el compuesto del titulo27A-1 (15 mg,
32%). Se trat6 una solucion de cloruro de metileno del.mateial con HCI 1 M en

exceso en éter, se concentrd en una corriente de nitrégéno y después se tritur
con éter, proporcionando la sal clorhidrato del compuesto27A-1 en forma de un

sblido blanquecino: EM IEP+ (M+1) 523,3; 'H-RMN (400 MHz, CD;Cl;) 5 8,32

(s, 1H), 7,53 (d, J= 7,9 Hz, 1H), 7,45-7,33 (m, 5H), 7,22 (d, J= 8,7 Hz, 2H), 5,55

(s m a, 2H), 4,18 (s, 2H), 4,01 (s, 2H), 3,19 (m a, 2H), 2,85 (s, 3H), 2,14 (id.J=

13,3, 5,4 Hz, 2H), 1,88 (d a,J= 14,5 Hz, 2H).
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Ejempio 28
Praparacién de dster melllico del &ido 1-[9-{4-clorofenil)-8-(2-clorofenil}-9H-
urin-6-i idroxiazetidin-3-carboxllico (28A-1):

NN

OMe

28A-1
Se afiadié HCI (1 M en éter, 0,27 ml) a una solucién a 0°C de amida del
acido 1{9-(4-clorofenil)-8-(2-clorofenil)}-9H-purin-6-ii}-3-hidroxiazetidin-3-
carboxllico 13A-10 (83 mg, 0,18 mmol) en metanol (2 ml). Después de 15
minutos, la reaccion se concentré a presién reducida. El producto bruto se

purificé mediante Chromatotron utilizando cloruro de metileno/metanol/NHOH
30:1:0,05 a 20:1:0,1 como eluyente (14 mg, 17%): EM IEP+ (M+1) 470,2; 'H-
RMN (400 MHz, CD;OD) & 8,25 (s, 1H), 7,61 (d, J= 7,5 Hz, 1H), 7,48-7,398 (m,
5H), 7,30 (d, J= 8,7 Hz, 2H), 3,83 (s, 3H).

Ejemplo 29
Preparacién de 1-{1-[9-{4-clorofeni 2-clorofeni urin-6-i
fenilpiperidin-4-ifjetanona (29A-1):

a~) 1

ool

=N
Ci
20A-1

——

P
SN
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Se afadieron 1-(4-fenilpiperidin-4-iljetanona (48 mg, 0,2 mmol) y
trietilamina (70 pl, 0,5 mmol) a una solucién de 6<cloro-9-(4-clorofenil)-8-(2-
clorofenil)}-9H-purina I{4A-7)c (68 mg, 0,18 mmol) en cloruro de metileno/etanol
1:1 (2 ml). La mezcla se agité durante una noche, se concentré a presién
reducida y después se purificd en una cdumna Biotage™ Flash 12S utilizando
5-10% de metanol en cloruro de metileno como eluyente, proporcionando el
compuesto 29A-1 (77 mg, 78%).

Se trat6é una solucién de metanol/cloruro de metileno 1:1 del material con
HCl 1 M en exceso en éter, se concentrd en una cormriente de nitrégeno y
después se trituré con éter, proporcionando la sal clorhidrato del compuesto
29A-1 (77 mg): EM IEP+ (M+1) 542,5; 'TH-RMN (400 MHz, CD;0D) & 8,35 (s,
1H), 7,60 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 7,51 (t, J= 7,8 Hz, 1H), 7,46-7,40 (m, 8H), 7.34-
7,20 (m, 3H), 2,70 (m a, 2H), 1,98 (m a, 2H).

Los compuestos enumerados en la Tabla 19 siguiente se prepararon
utilizando procedimientos analogos a los descritos anteriormente para la

sintesis del compuesto 28A-1 utilizando los materiales de partida apopiados

que estan disponibles comercialmente, se prepararon utilizando preparaciones
bien conocidas por los expertos en la técnica, o se prepararon de manera
andloga a las rutas descritas anteriormente para otros intermedios. Los
compuestos enumerados a continuacién se aislaron inicialmente en forma de la
base libre y después se convirlieron generaimente en su correspondiente sal

clorhidrato para ensayo.
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Tabla 19
R1
. NN
& 1\
N NRR'
=
Ar
N° EJ. Ar R1 -NRR’ EM
(M+H)*
20A-2 2-clorofenlio -H ® 5168

380
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N° EJ. Ar R1 NRR' EM
(M+H)*
20A-3 | 2-clorofeniio H X, 534
OH
F
29A-4 2-clorofenlio H Y, 534
| %OH
F
20A-5 2-clorofenilo H ®, 530
O@b
¥y
29A-86 2-clorofenilo H &% 466,1
o” N
. 4 J
29A-7 2-clorofenilo H ) 480,1
o” N
4099
20A-8 2-clorofenilo H 1 5324
H =
L\
N

Ejempio 30
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Preparacién de amida del dcido 3/9-{4-clorofenil)-8-{2-clorofenil)}-8H-purin-6-il
8-morfolin-4-il-3-azabiciclo[3, 1, 0lhexano-8-carboxliico (30A-1):

30A-1

Se calentd a 200°C durante 2 horas una mezcla de 3[9-(4-clorofenil)-8-
(2-clorofenil}-8H-purin-6-il]-8-morfolin-4-il-3-azabiciclo[3,1,0]hexano-8-
carbonitrilo 28A-8 (28 mg, 0,052 mmol) en H:SO, concentrado (0,8 ml).
Después de permitir enfriar la mezcla de reacciéon hasta temperatura ambiente
y agitar durante una noche, se enfrié en un bafio de hielo y después se inactivd
cuidadosamente con NaOH acuoso 5 M a pH 11. La mezcla se exiajo con
acetato de efilo y después las fases orgdnicas combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron (MgSQy) y se concentraron a vaclo. El residuo se purificé
en una columna Biotage™ Flash 12S utilizando 06% de metanol en cloruro de
metileno como eluyente proporcionando, después de trituracién con cloruro d
metileno/hexanos, el compuesto del titulo30A-1 (24 mg, 83%): EM IEP+ (M+1)
550,4; 'H-RMN (400 MHz, CD:Cl;) 5 8,27 (s, 1H), 7,52-7,49 (m, 1H), 7,44-7,32
(m, 5H), 7,20 (d, J= 8,7 Hz, 2H), 5,54 (s, 1H), 5,47 (s, 1H), 5,03 (d, J= 12,0 Hz,
1H), 4,37 (d, J= 12,0 Hz, 1H), 3,87 (d 8, J= 98,1 Hz, 1H), 3,68-3,55 (m, 5H),
2,73-2,63 (m, 4H), 2,01 (s a, 1H), 1,96 (s a, 1H).

Ejemplo 31
Proparacion de 9-(4-clorofenil)-8-(2-clorofenil)-6-isopropoxi-9H-purina (31A-1):
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Se combinaron 9<{4-clorofenil)-8-(2-clorofenil}-9Hpurin-8-ol (I-(4A-7)b;
50 mg, 0,14 mmol), 2-yodopropano (26 mg, 0,15 mmol) y carbonato de cesio
(50 mg, 0,15 mmol) en dimetilformamida (0,7 ml) y se agité durante una noche.
Se afiadieron 2-yodopropano (13 mg, 0,76 mmol) y carbonato de cesio (25 mg,
0,76 mmol) adicionales y se agité durante un dia adiéonal. La mezcla de
reaccién se diluyé con etiléter y después se lavé con bicarbonato de sodio
acuoso saturado y salmuera. La fase organica se sect(Na2S0,), se evapord
hasta sequedad y después se purificé en una columna Biotage™ Flash 12S
utiizande 0-70% de acetato de etilo en hexanos como eluyente,
proporcionando el compuesto del titulo31A-1 (34 mg, 56%); '"H-RMN: EM IEP+
(M+1) 399,4 (400 MHz, CD,Clo) 5 8,51 (s, 1H), 7,56 (dd, J= 7.5, 1,7 Hz, 1H),
7,47-7,34 (m, 5H), 7,23 (d, J= 9,1 Hz, 2H), 5,71 (septuplete, J= 68,2 Hz, 1H),
1,50 (d, /= 6,2 Hz, 6H).

Los compuestos enumerados en la tabla 20 siguiente se prepararon
utilizando procedimientos andlogos a los descritos anteriormente para la
sintesis del compuesto 31A-1 utilizando los materiales de partida apropiados
que estan disponibles comerciaimente, se prepararon utilizando preparaciones
bien conocidas por los expertos en la técnica, 0 se prepararon ¢ manera

analoga a las rutas descritas anteriormente para otros intermedios.
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Tabla 20
s
\QN’J%\O’R
=N
Ar
N° Ejlemplo Ar X -OR EM (M+H)"
31A-2 2-clorofenilo CF, -Oet 419,2
31A-3 4-clorofenilo CF; -Oet 419,2
31A4 2-metilfenilo CF; -Oet 3098,3
J1A-S 3-clorofenilo Cl -Oet 385,2
31A-8 4-clorofenilo Cl Oet 385,2
J1A-7 2-metiffenilo Cl -Oet 365.4
31A-8 2-clorofenilo CFs -OiPr 433,3
J1A-9 4-clorofenilo CFs -QiPr 4334
31A-10 2-metilfenilo CF, -OiPr 413.4
J1A-11 4-clorofenilo Cl -OiPr 3994
J1A-12 2-metilfenilo Cl -OiPr 3794
31A-13 2-clorofenilo CFs -OCH:CF3 4734
31A-14 3-clorofenilo CFs -OCH.CF; 4734
31A-16 4-clorofenilo CF; -OCH2CF; 473 .4
31A-16 2-metilfenilo CF; -OCH2CFs 4534
31A-17 3-clorofenilo Cl -OCH.CF3 439,3
31A-18 2-metilfenilo Cl -OCH;CF3 419,1

38+
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Ejemplo 32
Preparacién _de _1-[9-(4-clorofenil)}-8-(2-clorofenil)-9H-purin-6-illpiperidin-4-ona
oximea (32A-1):

/-.\¢

O /

Se agitd durante una noche a temperatura ambiente una mezcla de 4[8-
(4-clorofenil)-8-(2-clorofenil)-9H-purin-8-iljpiperidin4-ona 7A-96 (75 mg, 0,17
mmol) y clorhidrato de hidroxilamina (11,89 mg, 0,17 mmol) en metanol (0,3 ml).
La reaccién se extrajo después de bicarbonato de sodio acuoso saturado, se

10 secaron las fases organicas combinadas (NaSO,) y se concentraron,
proporcionando el compuesto del titulo 32A-1 (75 mg, 97%) en forma de un
eblido: EM IEP+ (M+1) 453,4; 'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 10,49 (s, 1H),
8,28 (s, 1H), 7,70 {(dd, J= 7,7, 1,5 Hz, 1H), 7,537,41 (m, 5H), 7,31 (d, J= 8,7
Hz, 2H), 4,454,18 (s m a, 4H), 2,61 (t, J= 6,0 Hz, 2H), 2,38 (t, /= 5,8 Hz, 2H).

15
ENSAYO FARMACOLOGICO
La utilidad de los compuestos de la presente invencién en la practica de
la presente invencidén puede evidenciarse mediante la actividad en al menos
uno de los protocolos descritos a continuacién en la presente memoria. Se
20 utilizan los siguientes acrénimos en los protocolos descritos a continuacién.
BSA - seroalblmina bovina
DMSO - dimetisulféxido
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EDTA - acido etilendiaminotetraacético

PBS - solucion salina tamponada con fosfato

EGTA - écido etilenglicol-bis(p-aminoetiléter)-N,N,N’,N'-tetraacético
GDP - difosfato de guanosina

sc¢ -~ subcutédneo

po — oral

ip — intraperitoneal

icv — intracerebroventricular

iv - intravenoso

[’H}-SR141716A - clorhidrato de N-{piperidin-1-il)}-5-(4-clorofenil)-1-(2,4-
diclorofenil)-4-metil-1H-pirazol-3-carboxamida radiomarcada disponible en
Amersham Biosciences, Piscataway, NJ.

PHICP-55840 -  5-(1,1-dimetilheptil)}-2-[5-hidroxi-2(3-hidroxipropil)-
ciclohexillfenol radiomarcado disponible en NEN Life Science Products, Boston,
MA.

AM251 — N-(piperidin-1-il)-1-(2,4-diclorofenil)-5-(4-yodofenil}-4-metil-1H-
pirazol-3-carboxamida disponible en Tocris™, Ellisville, MO.

Todos los compuestos enumerados en la secciéon de ejemplos anterior
se ensayaron en el ensayo de unién d receptor CB-1 siguiente. Los
compuestos proporcionaron un intervalo de actividades de unidn de 0,17 nM a
1 UM, con la excepcién del ejemplo 19A-1, que tenia una actividad de unién de
2.8 nM y el ejemplo 19A-2, que demostrd una actividad de unién de 1,2 nM.

Aquellos compuestos con una actividad < 20 nM se ensayaron después en el
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ensayo de unién de a CB-1 GTPy[**S] y el ensayo de unién de CB-2 descritos a
continuacién en la seccidn de ensayos de unién biolégica. Los compuestos
seleccionados se ensayaron después in vivo utilizando uno o mas de los
ensayos funcionales descritos en la seccién de ersayos funcionales biolégicos

siguiente.

Ensayos blolégicos in vitro

Se describen sistemas de bioensayo para deteminar las propiedades de
unién a CB-1 y CB-2 y la actividad farmacolégica de los ligandos de receptor de
cannabinoides por Roger G. Pertwee en “Phammacology of Cannabinoid
Receptor Ligands™ Current Medicinal Chemistry, 6, 635664 (1899) y en el
documento WO 92/02640 (solicitud de patente de EE.UU. n° 07/564.075,
presentada el 8 de agosto de 1980, incorporada a la presente memoria como
referencia). '

Los siguientes ensayos se dEPflaron para detectar compuestos que
inhiben Ila unién de PH] SR141716A (ligando selectivo de CB-1 radiomarcado)
vy [Hl 541.1-dimetilheptil)-2-[5-hidroxi-2-(3-hidroxipropil)ciclohexillfencl (PH]
CP-55840; ligando de CB-1/CB-2 radiomarcado) a sus respectivos receptores.

Protocolo de unién al receptor CB-1 de rata

Se cortaron en pedazos cerebros PelFreeze (disponibles en Pel Freeze
Biologicals, Rogers, Arkansas) y se dispusieron en tampoén de preparacioén de
tejidos (Tris HCI 5 mM, pH= 7.4 y EDTA 2 mM), se sometieron a Polytron a alta
velocidad y se mantuvieron en hielo durante 15 minutos. El homogeneizado se

centrifugd después a 1.000 x g durante 5 minutos a 4°C. El sobrenadante se
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recuperd y se centrifugd a 100.000 x g durante 1 hora a 4°C. El sedimento se
resuspendié después en 25 ml de TME (Tris 25 nM, pH= 7.4, MgC} 5 mM y
EDTA 1 mM) por cerebro utilizado. Se realizé un ensayo de proteina y se
afiadieron 200 ul de tejido por un total de 20 ug al ensayo.

Los compuestos de ensayo se diluyeron en tampén de farmaco (0,5% de
BSA, 10% de DMSO y TME) y después se afiadieron 25ul & una placa de
polipropilenc de pocillos profundoé. Se diluyé PH] SR141718A en un tampén
de ligando (0,5% de BSA n.uis TME) y se afiadieron 25yl a la placa. Se utilizd
un ensayo de proteina BCA para determinar la concentracién de tejido
apropiada y después se afiadieron 200 pyl de tejido de cerebro de rata a la
concentracién apropiada a la placa Las placas se cubrieron y se dispusieron
en un incubador a 20°C durante 80 minutos. Al final del periodo de incubacion,
se afiadieron 250 ul de tampén de parada (5% de BSA més TME) a la placa de
reaccion. Las placas se recogieron después mediante Skatroncon placas de
filtro GF/B preempapadas en BSA (5 mg/ml) mas TME. Se lavé cada filtro dos
veces. Los fillros se secaron durante una noche. Por la mafiana, los filtros se
contaron en un contador Wallac Betaplate™ (disponible en PerkinEimer Life

Sciences™, Boston, MA).

Protocolo de unién a receptor CB-1 humano
Se recogieron células de rifibn embridnico humano 283 (HEK 283)

transfectadas con ADNc del receptor CB-1 (obtenido de la Dra. Debra Kendall,
Universidad de Connecticut) en tampén de homogeneizacién (EDTA10 mM,
EGTA 10 mM, bicarbonato de sodio 10 mM, inhibidores de proteasa; pH= 7,4),

y se homogeneizaron con un homogenerizador Dounce. El homogeneizado se
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centrifugd después a 1.000 x g durante 5 minutos a 4°C. El sobrenadante se
recuperd y se centrifugd a25.000 x g durante 20 minutos a 4°C. El sedimento
se resuspendid después en 10 ml de tampdn de homogeneizacién y se volvié a
centrifugar a 25.000 x g durante 20 minutos a 4°C. El sedimento final se
resuspendié en 1 ml de TME (tampén Tris 25 mM (pH= 7.4) q@ contenia
MgCl: 5 mM y EDTA 1 mM). Se realizé un ensayo de protelna y se afiadieron
200 pl de tejido por un total de 20 ug al ensayo. '

Los compuestos de ensayo se diluyeron en tampén de farmaco (0,5% de
BSA, 10% de DMSO y TME) y después se afladieron 25l a una placa de
polipropileno de pocillos profundos. Se diluyd fH] SR141716A en un tampén
de ligando (0,5% de BSA mas TME) y se afiadieron 25l a la placa. Las placas
se cubrieron y se dispusieron en un incubador a 30°C durante 860 minutos. Al
final del periodo de incubacibn, se afiadieron 250 yl de tampén de parada (5%
de BSA mas TME) a la placa de reaccién. Las placas se recogieron después
mediante Skatron en placas de filtro GF/B preempapadas con BSA (5 mg/mi)
méas TME. Cada filtro se lavé dos veces. Los filros se secarondurante una
noche. Por la mafiana, los fillros se contaron en un contador Wallac

Betaplate™ (disponible en PerkinElmer Life Sciences™, Boston, MA).

Protocolo de unién a receptor CB-2
Se recogieron células de ovario de hamster chino K1 (CHOK1)

transfectadas con ADNc de CB-2 (obtenido de la Dra. Debra Kendall,
Universidad de Connecticut) en tampén de preparacién de tejido (tampén Tris
HCI 5 mM (pH= 7,4) que contiene EDTA 2 mM), se sometieron a Polytron a alta

velocidad y se mantuvieron en hielo durante 15minutos. EI homogeneizado se
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centrifugé después a 1.000 x g durante 5 minutos a 4°C. El sobrenadante se
recuperd y se centrifugé a 100.000 x g durante 1 hora a 4°C. El sedimento se
resuspendié después en 25 ml de TME (tampén Tris 25 mM (pH= 7 4) que
contenia MgCh 5 mM y EDTA 1 mM) por cerebro utilizado. Se realizd un
ensayo de protelna y se afladieron 200 pl de tejkio por un total de 10 pg al
ensayo.

Los compuestos de ensayo se diluyeron en tampoén de farmaco (0,5% de
BSA, 10% de DMSO y 80,5% de TME) y después se afiadieron 254 a la placa
de polipropileno de pocillos profundos. Se diluyé PH] CP-55840 en un tampén
de ligando (0,5% de BSA y 88,5% de TME) y después se afladieron 25ul a
cada pocillo a una concentracién de 1 nM. Se utilizé un ensayo de proteina
BCA para determinar la concentracién de tejido apropiada y se afiadieron 200
pl de tejido a la concentracidon apropiada a la placa. Las placas se cubrieron y
se dispusieron en un incubador a 30°C durante 80 minutos. Al final del periodo
de incubacién, se afadieron 250 yl de tampén de parada (5% de BSA maés
TME) a la placa de reaccion. Las placas se recogieron después con formato
Skatron en placas de filtro GF/B preempapadas en BSA (5 mg/ml) mas TME.
Cada filtro se lavd dos veces. Los filtros se secaron durané una noche. Los
filtros se contaron después en el contador Wallac Betaplate™.

Ensayo de uniénaG S]a CB-1
Se prepararon membranas a partir de células CHOK1 transfectadas de
forma estable con ADNc del receptor CB1 humano. Las membranas se
prepararon a partir de células como se describe por Bass ef al. en

“Identification and characterization of novel somatostatin antagonists®,

372>
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Molecular Phamacology, 80, 709-715 (1998). Los ensayos de unién a

GTPy[*S] se realizaron en formato FlashPlate™ de 96pocillos por duplicado
utilizando GTPY[>°S] 100 pM y 10 pug de membrana por pocillo en tampén de
ensayo compuesto por Tris HCI 50 mM, pH 7,4, MgC} 3 mM, pH 7,4, MgCk 10

mM, EGTA 20 mM, NaCl 100 mM, GDP 30uM, seroalbimina bovina al 0,1% y
los siguientes inhibidores de proteasa: bacitracina 100 pg/ml, benzamidina 100
pg/mi, aprotinina 5 pg/mi, leupeptina 5 ug/ml. La mezcla de ensayo se incubd
después con concentraciones crecientes de antagonista (10" M a 10° M)

durante 10 minutos y 58 expuso al agonistade cannabinoides CP-55840 (10

HM). Los ensayos se realizaron a 30°C durante 1 hora. L.as FlashPlate™ se
centrifugaron después a 2000 x g durante 10 minutos. Se cuantificé despés la

estimulacién de la unién a GTPy[**S] utilizando un Wallac Microbeta. Los
cdlculos de CEgy se realizaron utilizando Prism™ de GraphPad.

Se midi6 el agonismo inverso en ausencia de agonista.

Protocolo de ensayo funcional de CB-1 basado en FLIPR
Se utilizaron para este ensayo células CHOK1 cotransfectadas con

ADNc del receptor CB-1 humano (obtenido de la Dra. Debra Kendall,
Universidad de Connecticut) y la proteina G promiscua G16. Las células se
sembraron 48 horas antes a 12500 células por pocillo en placas de ensayo
negras transparentes de 384 pocillos recublertas de coldgeno.Las células se
incubaron durante 1 hora con Fluo4 AM 4 uM (Molecular Probes) en DMEM
(Gibco) que contenia probenicida 2,5 mM y dcido plurénico (0,04%). Las placas
se lavaron después 3 veces con solucién salina tamponadacon HEPES (que

contiene probenicida 2,5 mM) para eliminar e tinte en exceso. Después de 20
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minutos, las placas se afiadieron individualmente al FLIPR y los niveles de
fluorescencia se controlaron continuamente durante un periodo de 80
segundos. Se realizaron adiciones de compuesto simultAneamente a los 384
pocillos después de 20 segundos de linea base. Los ensayos se realizaron por
triplicado y se generaron curvas de concentraciénrespuesta de 6 puntos. Los
compuestos antagonistas se expusieron posteriormente a WIN §5.2122 3 uM

(agonista). Los datos se analizaron utilizando Graph Pad Prism.

Deteccién de agonistas inversos
Se utilizé el siguiente protocolo de ensayo de AMP clclico utilizando

células intactas para determinar la actividad agonista inversa.

Las células se sembraron en una placa de 86 pocillos a una densidad de
siembra de 10.000-14.000 células por pocillo a una concentracién de 100ul por
pocillo. Las placas se incubaron durante 24 horas en un incubador a 37°C. Los
medios se eliminaron y se afiadieron medios carertes de suero (100 pl). Las
placas se incubaron después durante 18 horas a 37°C.

Se anfadi® medio exento de suero que contenla IBMX 1 mM a cada
pocilio, seguido de 10 pl de compuesto de ensayo (solucibn madre 1:10
(compuesto 25 mM en DMSO) en 50% de DMSO/PBB) diluido 10x en PBS con
0,1% de BSA. Después de incubar durante 20 minutos a 37°C, se afadid
forscolina 2 uM y después se incubd durante 20 minutos adicionales a 37°C.
Los medios se eliminaron, se afiadieron 100yl de HCI 0,01 N y después se
incubd durante 20 minutos a temperatura ambiente. Se afiadié el lisado celular
(75 pl) junto con 25 pl de tampén de ensayo (s.uministmdo por el kit de ensayo
de AMPc FlashPlate™ disponible en NEN Life Science Products, Boston, MA)
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a una Flashplate. Se afadieron patrones de AMPc y trazador de AMPc
siguiendo el protocolo del kit. Se incubd después la Fiashplate durante 18
horas a 4°C. E| contenido de los pocillos se aspir6 y se conté en un contador de
centelleo.

Ensayos blolégicos In vivo

Se ha mostrado que los agonistas de cannabinoides tales como A°-
tetrahidrocannabinol (A%-THC) y CP-559840 afectan a cuatro comportamientos
caracteristicos en ratones, colectivamente conocidos como la tétrada. Para una
descripcién de estos comportamientos véanse: Smith, P.B., ef al., en "The
phamacological activity of anandamide, a putative endogenous cannabinoid, in
mice®, J. Pharmacol. Exp. Ther,, 270(1), 218-227 (1984) y Wiley, J. et al. en
“‘Discriminative stimulus effects of anandamide in rats®, Eur. J. Phammacol,
276(1-2), 49-54 (1995). La reversion de estas aclividades en los ensayos de
actividad locomotora, catalepsia, hipotermia y placa caliente descritos a
continuacién proporciona un examen para la actividadin vivo de antagonistas
de CB-1.

Todos los datos se presentan como % de reversién del agonista solo
utilizando la siguiente fémula: (CP/agonista — vehlculo/agonista) /
(vehiculo/vehiculo — vehiculo/agonista). Los nimeros negativos indican una
potenciacién de la actividad agonista o actividad no antagonista. Los nimeros

positivos indican una reversion dela actividad para ese ensayo particular.
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Actividad locomotora

Se pretrataron ratones ICR macho (n= 6; 1719 g; Charles River
Laboratories, Inc., Wilmington, MA) con compuesto de ensayo (sc, po, ip o icv).
Quince minutos después, los ratones se expusieron a CP-55840 (sc).
Veinticinco minutos después de la inyecciébn de agonista, los ratones se
dispusieron en jaulas acrilicas transparentes (431,8 cm x 20,89 cm x 20,3 cm)
que contenlan virutas de madera limpias. Se permitié a los sujetos explorar los
alrededores durante un total de aproximadamente 5 minutos y se registd la
actividad mediante detectores de movimiento infrarrojos (disponibles en
Coulbom Instruments™, Allentown, PA) que se dispusieron en la parte superior
de las jaulas. Los datos se recogieron informéticamente y se expresaron como

"unidades de movimiento”.

Catalepsia
Se pretrataron ratones ICR macho (n= 6, 1719 g a la llegada) con

compuesto de ensayo (sc, po, ip o icv). Quince minutos después, los ratones se
expusieron a CP-55840 (sc). Noventa minutos después de la inyeccién, los
ratones se dispusieron en un anillo de acero de 6,5 cm unido a un soporte de
anillo a una altura de aproximadamente 30,48 cm. El anillo se montd en una
orientacién horizontal y el ratobn se suspendié en el hueco del anillo con las
patas delanteras y traseras agamando el perimetn. Se regisiré la duracién en
que el ratén permanecié completamente inmévil (excepto por movimientos
respiratorios) durante un periodo de 3 minutos.

Los datos se presentaron en foma de porcentaje de la tasa de

inmovilidad. La tasa se calculé dividiendo d ntimero de segundos que el ratén
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pemanece inmoévil entre el tiempo total del periodo de observacion y
multiplicando el resultado por 100. Se calculdé después el porcentaje de

reversion del agonista.

Hipotermia _

Se pretrataron ratones ICR macho (n= 5, 1719 g a la llegada) con
compuestos de ensayo (sc, po, ip o icv). Quince minutos después, los ratones
se expusieron al agonista de cannabinoides CR55940 (sc). Sesenta y cinco
minutos después de la inyeccién de agonista, se tomaron las temperaturas
corporales rectales. Esto se realizé insertando una pequefia sonda termostética
aproximadamente 2-2,5 cm en el recto. Las temperaturas se registraron a ia

décima de grado més cercana.

Placa caliente
Se pretrataron ratones ICR macho (n= 7, 1719 g a la llegada) con

compuestos de ensyo (sc, po, ip o iv). Quince minutos después, se expusieron
los ratones a un agenista de cannabinoide CR55840 (sc). Cuarenta y cinco
minutos mds tarde, se ensayé en cada ratén la reversibn de la analgesia
utilizando un medidor de placa calente estandar (Columbus Instruments). La
placa caliente era de 25,4 cm x 25,4 cm x 1,91 cm, con una pared acrilica
transparente alrededor. Se regisiré la latencia de golpeo, lamida o sacudida de
las patas traseras o salto de la plataforma a la dédina de segundo més
cercana. El cronémetro se activé por el experimentador, y cada ensayo tenia
un corte de 40 segundos. Los datos se presentaron en forma de porcentaje de

reversion de la analgesia inducida por el agonista.
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Ingesta de alimento
Se utilizd el siguiente examen para evaluar la eficacia de los compuestos

de ensayo para inhibir la ingesta de alimento en ratas SpragueDawley
después de una noche de ayuno.

Se obtuvieron ratas macho Sprague-Dawley de Charles River
Laboratories, Inc. (Wilmington, MA). Lasratas se allbergaron individualmente y
se alimentaron 6on pienso en polvo. Se mantuvieron en un ciclo de
luz/oscuridad de 12 horas y recibieron alimento y agua a voluntad. Los
animales se aclimataron al animalario durante un periodo de una semana antes
de realizar el ensayo. El ensayo se completdé durante la porcién iluminada del
ciclo.

Para realizar el examen de eficacia de la ingesta de alimento, las ratas
se transfirieron a jaulas de ensayo individuales sin alimento la tarde antes del
ensayo, y las ratas se sometieron a ayuno durante la noche. Después de la
noche de ayuno, se dosificd a las ratas la mafiana siguiente el vehlculo o
compuestos de ensayo. Se dosificd un antagonista conocido (3 mg/kg) como
control positivo, y un grupo de control recibié vehlcub solo (sin compuesto).
Los compuestos de ensayo se dosificaron a intervalos entre 0,1 y 100 mg/kg
dependiendo del compuesto. El vehiculo estdndar era 0,5% (p/) de
metilcelulosa en agua y la via de administracién esténdar era oral. Sin
embargo, se utilizaron diferentes vehiculos y vias de administracién para
acomodar diversos compuestos cuando fue necesario. Se proporcioné alimento
a las ratas 30 minutos después de dosificar, y se inicié el sistema de ingesta de

alimento automatizado Oxymax (Columbus Instuments, Columbus, Ohio). Se
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registré continuamente la ingesta de alimento individual de las ratas a
intervaios de 10 minutos durante un periodo de 2 horas. Cuando fue necesario,
la ingesta de alimento se registr® manuaimente utilizando una balanza
electrénica; el alimento se pesd cada 30 minutos después de proporcionar el
alimento hasta cuatro horas después de proporcionar el alimento. Se determiné
la eficacia del compuesto comparando el patrén de ingesta de alimento de
ratas tratadas con compuesto con las tratadas con vehiculo y control positivo

estandar.

Ingestion de alcohol
El siguiente protoloco evalia los efectos de la ingesta de alcohol en

ratas hembra aficionadas al alcohol (P) (criadas en la Universidad de Indana)
con un extenso historial bebedor. Las siguientes referencias proporcionan
descripciones detalladas de las ratas P. Li, T-K., ef al, “Indiana selection
studies on alcohol related behaviors® en Development of Animal Models as
Phamacogenetic Tools (eds. McClearn C.E., Deitrich, R.A. y Emin V.G.),
Research Monograph 6, 171192 (1881) NIAAA, ADAMHA, Rockville, MD;
Lumeng, L., et al, "New strains of rats with alcohol preference and
nonpreference” Alcohol And Aldehyde Metabolizing Systems 3, Academic
Press, Nueva York, 537-544 (1977); y Lumeng, L. ef al. "Different sensitivities to
ethanol in alcoholpreferring and -nonpreferring rats®, Pharmacol. Biochem.
Behav., 16, 125-130 (1982).

Se proporcioné a ratas hembra 2 horas de acceso a alcohol (10% vivy
agua, eleccion de 2 botellas) diariament al inicio del ciclo de oscuridad. Las

ratas se mantuvieron en un ciclo inverso para facilitar Jas interacciones del
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experimentador. Los animales se asignaron iniciaimente a cuatro grupos
igualados para la ingesta de alcohol: grupo * vehiculo {(n= 8); grupo 2 — control
positivo (por ejemplo 5,6 mg/kg de AM251; n= B); grupo 3— compuesto de
ensayo a dosis baja (n= 8); y grupo 4— dosis alta de compuesto de ensayo (n=
8). Los compuestos de ensayo se mezclaron generaimente en un vehiculo de
30% (p/v) de B-ciclodextrina en agua destilada a un volumen de 12 mlkg. Las
inyecciones de vehiculo se administraron a los cuatro grupos durante los
primeros dos dias del experimetno. Esto fue seguido por 2 dias de inyecciones
de farmaco (a los grupos apropiados) y un diafinal de inyecciones de vehiculo.
Los dias de inyeccién de famaco, los farmacos se administraron sc 30 minutos
antes de un periodo de acceso al alcohol de 2 horas. Se midi¢ la ingesta de
alcohol para todos los animales durante el periodo de ensayo y se ealizé una
comparacién entre animales tratados con farmaco y vehiculo para determinar
los efectos de los compuestos sobre el comportamiento de bebida de alcohol.
Se realizaron estudios de bebida adicionales utilizando ratones hembra
C57Bl/8 (Charles River). Diversos estudios han mostrado que esta cepa de
ratones consumira facilmente alcohol, requiriendo poca o ninguna manipulacion
(Middaugh et al., “Ethanol Consumption by C57BL/6 Mice: Influence of Gender
and Procedural Variables® Alcohol, 17 (3), 175183, 1999; Le et al, “Alcohol
Consumption by C57BL/6, BALA/e, and DBA/2 Mice in a Limited Access

Paradigm™ Phamacology, Biochemistry and Behaviog 47, 375-378, 1984).

Para los fines de los inventores, se albergaron individualmente los
ratones tras su llegada (17-19 g) y se les permitd acceso ilimitado a pienso
para ratas en polvo, agua y una solucién de aicohol al 10% (p/v). Después de

2-3 semanas de acceso ilimitado, se restringié el agua durante 20 horas y se
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restringié el alcohol a s6lo 2 horas de acceso dario. Esto se realizé de manera
que el periodo de acceso fuese las dos Ultimas horas de la parte oscura del
ciclo de luz.

Una vez se estabiliz6 el comporiamiento de bebida, empezé el ensayo.
Los ratones se consideraron estables cuando el consumo medio de dcohol
durante 3 dias era + 20% de la media durante los 3 dias. El dla 1 del ensayo
consistié en que todos los ratones recibieron inyeccién de vehiculo (sc o ip). De
30 a 120 r.ninutos después de la inyeccién, se dio acceso a alcohol y agua. Se
calculé el consumo de alcohol para ese dia (g/kg) y los gr;.lpos se asignharon
(n= 7-10) de modo que todos los grupos tuvieran una ingesta de alcohol
equivalente. Los dlas 2 y 3, se inyect6 a los ratones vehiculo o compuesto de
ensayo y se siguié el mismo protocolo que el dla anterior. El dia 4 fue de
evacuacién y no se administraron inyecciones. Los datos se analizaron
utilizando medidas ANOVA repetidas. Se comparé el cambio en el consumo de
agua o alcohol con el vehiculo para cada dla del ensayo. Los resultados
positivos se interpretarfan como que un compuesto era capaz de reducir

significativamente el consumo de alcohol sin tener efecto sobre el agua.

Consumo de oxigeno
Procedimientos:

Se mide el consumo de oxigeno corporal total utilizando un calorimetro
indirecto (Oxymax de Columbus Instruments, Columbus, OH) en ratas macho
Sprague Dawley (si se utiliza otra cepa de rata o ratas hembra, se
especificard). Se disponen las ratas (300380 g de peso corporal) en las

camaras del calorimetro y las camaras se disponen en moniores de actividad.
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Estos estudios se realizan durante el ciclo de luz. Antes de la medida del
consumo de oxigeno, las ratas se alimentan con pienso estandar a voluntad.
Durante la medida del consumo de oxigeno, no esta disponible alimento. Se
miden el consumo de oxlgeno_ y la actividad ambulatoria basales predosis
cada 10 minutos durante 2,5 a 3 horas. Al final del periodo basal de pre
dosificacién, las cAmaras se abren y se administra a los animales una dosis
Gnica de compuesto (el intervalo de dosis habtual es de 0,001 a 10 mg/kg)
mediante sonda esofagica oral (u otra via de administracién como se
especifica, concretamente sc, ip, iv). Los farmacos se preparan en
metiicelulosa, agua u otro vehiculo especificado (los ejemplos incluyen
PEG400, 30% de betadclodextrano y propilenglicol). Se miden el consumo de
oxigeno y la actividad ambulatoria cada 10 minutos durante 18 horas
adicionales después de la dosificacion.

El sofiware del calorimetro Oxymax calcula el consumo de oxigeno
(ml/kg/h) basado en el caudal de aire a través de las camaras y la diferencia en
el contenido de oxigeno en los puertos de entrada y salida. Los monitores de
actividad tienen 15 rayos de iuz infraroja separados 2,54 cmde cada eje, la
actividad ambulatoria se registra cuando se ranpen dos rayos consecutivos y
los resultados se registran como cuentas.

Se calcula el consumo de oxigeno en reposo, durante la pre- y post-
dosificacién, promediando los valores de consumo de Q de 10 minutos,
excluyendo los periodos de alta actividad ambuatoria (conteo de actividad
ambulatoria > 100) y excluyendo los 5 primeros valores del periodo pre
dosificacion y el primer valor del periodo postdosificacién. Se resefia el cambio

en el consumo de oxigeno como un porcentaje, y se calcula dividiendo el
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consumo de oxigeno en durante la reposo post-dosificacién entre el consumo
de oxigeno durante la pre-dosificacién x 100. Los experimentos se realizaran
tipicamente con n= 4-6 ratas, y los resultados se resefian como media + error

tipico de la media.

Interpretacion;
Un aumento del consumo de oxigeno de >10% se considera un
resultado positivo. Histéricamente, las ratas tratadas con vehiculo no tienen

cambios en el consumo de oxigenorespecto al valor basal de la predosis.

4ol
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Habiéndose descrito la invencién como antecede, se declara como propiedad

lo contenido en las siguientes

REIVINDICACIONES
5
1. Un compuesto de férmula (1)
B
RL\__N {
\f = N>—A
V/
. R*
()
en la que
10 A es un arilo opcionalmente sustituido o un heteroarilo opcionaimente
sustituido;

B es un arilo opcionalmente sustitudo o un hetercarilo opcionaimente
sustituido;
R' es hidrégeno, alquilo (C;-C4), alquilo (C1-C4) sustituido con halo o
15 alcoxi (Ci-Cs);
R'es

(i) un grupo que tiene férmuia (1A) o formula (I1B)

+ b4

Ll N Rﬂ: R4f ? R‘.R“

R

o e
Z\Y/x Z\Y,x
(1A) (IB)

20 en las que R* es hidrégeno o alquilo (C-Cs);
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cada R* y R* es independientemente hidrégeno, ciano, hidroxi,
amino, H2NC(O)-, o un resto quimico seleccionado del grupo constituido
por alquilo (C4-Cg), alcoxi (C1-Cg), aciloxi, acilo, alquil (C4-C3)-O-C(O)-,
alquil (C1-C4)-NH-C(O)-, (alquil (C4-C4))2N-C(O)-, alquil (Cs-Ce)amino-,
(alquil (C4-C4))2amino-, cicloalquil (C3;-Cg)amine-, acilamino, arilalquil (Cy-
Csdamino-, heteroarilalquil (Ci-Cs,)amino-, arilo, heteroarilo, un
heterociclo parcial o totaimente saturado de 3 a 6 miembros y un anillo
carbociclico parcial o totaimente saturado de 3 a 8 miembros, estando el
resto opcionalmente sustituido,

o R*® o R* tomado conjuntamente con R,R*, R* o R¥ foma
un enlace, un puente metileno o un puente etileno;

X es un enlace, -CH,CHz o -C(R*)(R*°)-, siendo cada R* y R*
independientements hidrégeno, ciano, hidroxi, amino, HNC(O)- o un
resto quimico seleccionado del grupo constituvido por alquilo (G-Csg),
alcoxi (C1-Cg), aciloxi, acilo, alquil (C1-C3)-O-C(O)-, alquil (Cy-C4)-NH-
C(0)-, (alquil (C4-C4))2N-C(O)-, alquil (Ci-Cg)amino-, dialquil (Cs-
Cs)amino-, cicloalquil (Cs-Ce)amino-, acilamino-, arilalquil {(C¢-C4)amino-,
heteroarilalquil (C1-C4)amino-, arilo, heteroarilo, un heterociclo parcial o
totalmente saturado de 3 a 6 miembros y un anillo carbocldico parcial o
totaimente saturado de 3 a 8 miembros, estando opcionaimente
sustituido el resto,

o R* o R* tomado conjuntamente con R*, R*, R* o R* forma
un enlace, un puente metileno o un puente etileno,

Y es oxigeno, azufre, -C(0)-, -C(=N-OH)- o -C(R*)}(R*)-, siendo

cada R¥ y R¥ independientemente hidrégeno, ciano, hidroxi, amino,
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H2NC(O)-, o un resto quimico seleccionado del grupo constituido por
alquilo (C1-Cg), alcoxi (C4-Cg), aciloxi, acilo, alquil (C,-Cs)-0-C(0)-, alquil
(C1-C4)-NH-C(O)-, (alquil (C1-C4))2N-C(0)-, HO-NH-, alquil (C4-Ce)-
amino-, dialquil (Ci-C4)amino-, cicloalquil (Cs-Ce¢)amino-, acilamino-,
arilalquil (C4+-C4)amino-, heteroarilalquil (C,-C4)amino-, arilo, heteroarilo,
un heterociclo parcial o totalmente saturado de 3 a 6 miembros y un
anillo carbociclico parcial o totalmente saturado de 3 a 8 miembros,
estando el citado resto opcionaimente sustituido,

o R¥ y R* tomados conjuntamente forman un anillo heterociclico
parcial o totalmente saturado de 3 a 6 miembros, un anilb lactonade 5 &
6 miembros o un anillo lactama de 4 a 6 miembros, estando
opcionalmente sustituidos el citado anillo heterociclico, el citado anilio
lactona y el citado anillo lactama y conteniendo opcionalmente el citado
anillo lactona y el citado anillo lactama un heterodtomo adicional
seleccionado de oxigeno, nitrégeno o azufre, o

Y es -NR*-, siendo R'* un hidrégeno o un resto quimico
seleccionado del grupo constituido por alquilo (G-Cs), cicloalquilo (Cs-
Ce), alquil (Cq-Cs)sulfonil-, alquil (Ci-Cs)aminosulfonil, dialquil (Cy-
Cs)aminosulfonil, acilo, alquil (C-Ce)-O-C(O)-, arilo y heterocarilo,
estando opcionalmente sustituido el citado resto;

Z es un enlace, -CH,CHz- o -C(R*)(R*)-, siendo cada R* y R*
independientemente hidrégeno, ciano, hdroxi, amino, HeNC(O)- o un
resto quimico seleccionado el grupo constituido por alquilo (G-Cs),
alcoxi (C1-Ce), aciloxi, acilo, alquil (C,-C3)-O-C(0O)-, alquil (Ci-C4)-NH-
C(0)-, (alquil (Ci-C4))2N-C(O)-, alquil (Cs-Cg)amino-, dialquil (C4-

i
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Cs)amino-, cicloalquil (Cs-Cg)amino-, acilamino-, arilalquil (C+-Cs)amino-,
heteroarilalquil (C1-C,)amino-, arilo, heteroarilo, un heterociclo parcial o
totaimente saturado de 3 a 6 miembros y un anillo carboclclico parcial o
totaimente saturado de 3 a 8 miembros, estando opcionalmente
sustituido el citado resto,

o R* o R* tomado conjuntamente con R, R*”, R* o R* forma
un enlace, un puente metileno o un puente etileno; y

cada R y R¥ es independientemente hidrégeno, ciano, hidroxi,
amino, HoNC(O)- o un resto quimico seleccionado del grupo constituido
por alquilo (Cy-Cg), alcoxi (C1-Cg), aciloxi, acilo, alquil (C;-C3)-O-C(O)-,
alquil (C4-C4)-NH-C(O)-, (alquil (C1-C4))2N-C(O)-, alquil (C4-Cg)amino-,
dialquil (C¢-C4)amino-, cicloalquil (Cs-Ce)amino-, acilamino-, arilalquil (C+-
Csamino-, hetercarilalquil (Ci-Cs)amino-, arilo, heteroarilo, un

heterociclo parcial o totaimente saturado de 3 a 6 miembros y un anillo

carbocliclico parcial o totalmente saturado de 3 a 8 miembros, estando -

opcionalmente sustituido el citado resto,

o R¥ o R* tomado conjuntamente con R®, R®, R* o R* forma
un enlace, un puente metileno o un puente etileno;

con la condicién de que cuando R* es un grupo de férmula (IA),
entonces (a) al menos uno de R®, R*, R*, R¥*, RY, R¥, R*", R*, R*,
RY y R¥ sea distinto de hidrégeno, alquilo (C-C4) o alquilo (C1-Cs)
sustituido con halo; y (b) Y no sea oxigeno, azufre ni-NH- cuando Xy Z
son un enlace, -CHz- 0 -CH2CHz-, y R®, R*®, R y R*' son hidrégeno; o

(i) un grupo que tiene HBrmula (IC)

o5~



10

15

20

PC25033A
-207-

RS
-‘f—O—é—R‘
RT
(IC)

en la que cada R® y R® es independientemente hidrégeno o alquilo (G-C4), ¥y R7
es alquil (C+-C4)-, alquil (C,1-C4)- sustituido con halo, alcoxi (C-C,)alquil

(C1-C4)-, alquil (C1-Cs)aminoalquil (C4-C,4)-, dialquil (C1-C4)aminoalquil (C1-C4)-
o un anillo heterociclico parcial o totaimente saturado de 4 a 6 miembros que
contiene de 1 a 2 heterodtomos independientemente seleccionados de
oxigeno, azufre o nitrégeno,

o R?y R? 0 R® y R” tomados conjuntamente forman una lactona de 5 6 6
miembros, una lactama de 4 a 6 miembros o un heterociclo parcial o totalmente
saturado de 4 a 6 miembros que contiene de 1 a 2 heterodtomos
independientemente seleccionados de oxigeno, azufre o nitrébgeno, estando
opcionalmente sustituidos la citada lactona, la ciada lactama y el citado
heterociclo;

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, un profarmaco del
citado compuesto o Ia; citada sal, o un solvato o hidrato del citado compuesto, la
citada sal o el citado profarmaco.

2. El compuesto de la reivindicacn 1, en el que R® es un grupo que

tiene la formula (lA)

R'_ _N._ _R*®
R">|/ \|<R""

I~ -

Y
(1A)

VY
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en la que

cada R® y R* es independientemente hidrégeno, NC(O)- o un resto
quimico seleccionado del grupo constituido por alquilo (G-Csg), acilo, alquil (Cs-
C3)-0-C(0)-, alquil (C1-C4)-NH-C(O)-, (alquil (C1-C4))2N-C(O)-, arilo, heteroarilo,
un heterociclo parcial o totaimente saturado de 3 a 6 miembros y un anillo
carbociclico parcial o totalmente saturado de 3 a 8 miembros, estando
opcionaimente sustituido el citado resto, |

o R® o R* tomado conjuntamente con R*, R*, R¥ o R¥ forma un
enlace, un puente metileno o un puente etileno;

X es un enlace, -CH2CHz- 0~C(R*)(R¥), siendo R* hidrégeno, ciano,
hidroxi, amino, HRNC(O)- o un resto quimico seleccionado del grupo constituido
por alquilo (C4-Ce), alcoxi (C4-Ce), aciloxi, acilo, alquil (C4-C3)-O-C(O)-, alquil
(C1-C4)-NH-C(O)-, (alquil (Cy-C4))2N-C(O)-, alquil (Cs-Ce)amino-, (alquil (Cs-
C4))2amino-, cicloalquil (Cs-Cg)amino-, acilamino-, arilalquil (C¢-Cs)amino-,
heteroarilalquil (Ci-C()amino-, arilo, heteroarilo, un heterociclo parcial o
totaimente saturado de 3 a 6 miembros y un anillo carbociclico parcial o
totalmente saturado de 3 a 8 miembros, estando opcionalmente sustituido el
citado resto,

o R* tomado conjuntamente con R*®, R*, R¥ o R* forma un enlace, un
puente metileno o un puente etileno, y

R* es hidrégeno, HeNC(O)- o un resto quimico seleccionado del grupo
constituido por alquilo (C-Cs), acilo, alquil (C1-C3)-0-C(O)-, alquil (C4-C4)-NH-
C(O)-, (alquil (Cy-C4))2N-C(O)-, arilo, heteroarilo, un heterociclo parcial o

totaimente saturado de 3 a 6 miembros y un anillo carbociclico parcial o
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totaimente saturado de 3 a 8 miembros, estando opcionalmente sustituido el
citado resto,

o R* tomado conjuntamente con R*, R*, R¥ o R¥ forma un enlace, un
puente metileno o un puente etileno;

Y es oxigeno, azufre, -C(0)- o -C(R*)R*)-, siendo R* hidrégeno,
ciano, hidroxi, amino, kNC(O)- o un resto quimico seleccionado del grupo
constituido por alquilo (C-Cs), alcoxi (C4-Cs), aciloxi, acilo, alquil (Cy-Ca)-O-
C(O)-, alquil (C:-C4)-NH-C(O)-, (alquil (C1-C4))2N-C(O)-, alquil (C{-Cg)amino-,
(alquil (Ci-C4))2amino-, cicloalquil (Cs-Ce)amino-, acilamino-, arilalquil (Cs-
Csamino-, heteroarilalquil (Ci-C4)amino-, arilo, heteroarilo, un heterociclo
parcial o totalmente saturado de 3 a 6 miembros y un anillo carboclclico parcial
o totalmente saturado de 3 a 8 miembros, estando opcionalmente sustituido el
citado resto, y

R* es hidrégeno, HRNC(O)- o un resto quimico seleccionado del gupo
constituido por aiquilo (C-Ca), acilo, alquil (C1-Cs)-O-C(O)-, alquil (C1-Cs)-NH-
C(O)-, (alquil (Ci-C4))2N-C(O)-, arilo, heteroarilo, un heterociclo parcial o
totalmente saturado de 3 a 6 miembros y un anillo carbociclico parcial o
totaimente saturado de 3 a 8 miembros, estando opcionaimente sustituido el
citado resto,

o R y R™ tomados conjuntamente forman un aniflo heterociclico parcial
o totalmente saturado de 3 a 8 miembros, un anillo lactona de 5 6 8 miembros o
un anillo lactama de 4 a 6 miemtros, estando opcionalmente sustituidos el
citado anillo heterociclico, el citado anillo lactona y el citado anllio lactama, y
conteniendo opcionalmente el citado anillo lactona y el citado anillo lactama un

heterodtomo adicional seleccionado de oxigeno, ntrégeno o azufre, o

9 0g
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Y es -NR*., en el que R es un hidrégeno o un resto quimico
seleccionado del grupo constituido por aiquilo (G-Ce), cicloalquilo (Cs-Ceg),
alquil (C1-Cs)sulfonil-, alquil (Cy~-Cs)aminosuifonil-, dialquil (C1-Cs)aminasulfonil-,
acilo, alquil (C-Ce)-O-C(O)-, arilo y heteroarilo, estando opcionaimente
sustituido el citado resto;

Z es un enlace, -CH,CHz- o -C(R**)(R*)-, siendo R* hidrégeno, ciano,
hidroxi, amino, HaNC(O)- o un resto quimico seleccionado del grupo constituido
por alquilo (C4-Cg), alcoxi (C1-Cg), aciloxi, acilo, alquil (C-C3)-0-C(Q)-, alquil
(C1-C4)-NH-C(O)-, (alquil (C4-C4))2N-C(O)-, alquil (C4-Ce)amino-, (alquil (Cq-
C4))2amino-, cicloalquil (Cs-Ce)amino-, acilamino-, arilalquil (C4-Cs)amino-,
heteroarilalquil (Cs-Cs)amino-, arilo, heteroarilo, un heterociclo parcial o
totalmente saturado de 3 a 6 miembros y un anillo carbociclico parcial o
totalments saturado de 3 a 8 miembros, estando opcionalmente sustituido el
citado resto,

o R* tomado conjuntamente con R*, R*, R* o R* forma un enlace, un
puente metileno o un puente etileno, y

R* es hidrogeno, H.NC(O)- o un resto quimico seleccionado del grupo
constituido por alquilo (C;-Cg), acilo, alquil (C4-C3)-O-C(O)-, alquil (C4-C4)-NH-
C(O), (alquil (Cy-C4))2N-C(O)-, arilo, heteroarilo, un heterociclo parcial o
totaimente saturado de 3 a 6 miembros y un anillo carbocilico parcial o
totaimente saturado de 3 a 8 miembros, estando opcionalmente sustituido el
citado resto,

o R* tomado conjuntamente con R®, R®, R* o R* forma un enlacs,

un puente metileno o un puente etileno; y
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cada R¥ y R* es independientemente hidrégeno, HNC(O)- o un resto
quimico seleccionado del grupo constituido por alquilo (G-Cs), acilo, alquil (Cs-
C3)-0-C(0)-, alquil (C1-C4)-NH-C(O)-, (alquil (C1-C4))2N-C(O)-, arilo, heterovaril ,
un heterociclo parcial o totalmente saturado de 3 a 6 miembros y un anillo
carboclclico parcial o totaimente saturado de 3 a 8 miembros, estando
opcionalmente sustituido el citado resto,

o R¥ o R¥ tomado conuntamente con R®, R®, R* o R forma un
enlace, un puente metileno o un puente etileno;

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, un profarmaco del
citado compuesto o la citada sal o un solvato o hidrato del citado compuesto, ia
citada sal 0 el citado profdrmaco.

3. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que R es un grupo de
férmula (IB)

Z\Y X

(1B)
en la que R* es como se define en la reivindicacién 1;

R*® es hidrégeno, ciano, hidroxi, amino, HNC(O)- o un resto quimico
seleccionado del grupo constituido por alquilo (Cy-Cg), alcoxi (C1-Cs), aciloxi,
acilo, alquil {C4-C3)-O-C(O)-, alquil (C1-C4)-NH-C(O)-, (alquil {C1-C4))2N-C(O)-,
alquil (C¢-Cg)amino-, (alquil (Ci-Cq))2amino-, cicloalquil (Cs-Cg)amino-,

acilamino-, arilalquil (C4-C4)amino, heteroarilalquil (Cs-Cs)amino-, arilo,
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heteroarilo, un heterociclo parcial o totaimente saturado de 3 a 6 miembros y un
anillo carbociclico parcial o totaimente saturado de 3 a 8 miembros, estando
opcionalmente sustituido el citado resto,

R* es hidrégeno, HeNC(O)- o un resto quimico seleccionado del grupo
constituido por alquilo (C-Ce), acilo, alquil (C4-Ca)-O-C(O)-, alquil (Cy-C4)-NH-
C(0)-, (alquil (Cy-C4))2N-C(O)-, arilo, heteroarilo, un heterociclo parcial o
totaimente saturado de 3 a 6§ miembros y un anllo carbociclico parcial o
totaimente saturado de 3 a 8 miembros, estando opcionalmente sustituido el
citado resto,

o R® o R* tomado conjuntamente con R*®, R*, R¥ o R¥ forma un
enlace, un puente metiieno o un puente etileno;

X es un enlace, -CH2CHz- o -C(R*)(R*), siendo R* hidrégeno, ciano,
hidroxi, amino, HRNC{O)- o un resto quimico seleccionado del grupo constituido
por alquilo (Ci-Ce), alcoxi (C1-Cg), aciloxi, acilo, aiquil (C,-C3)-O-C(0)-, alquil
(C1-C4)-NH-C(O)-, (alquil (C1-C4))2N-C(O)-, alquil (C4-Ce)amino-, (alquil (Cs-
C4))2amino-, cicloalquil (Ca-Ce)amino-, acilamino-, arilalquil (Cy-C4)amino-,
heteroarilalquil (Cy4-Cs4)amino-, arilo, heteroarilo, un heterociclo parcial o
totalmente saturado de 3 a 6 miembros y un anillo carbociclico paréal o
totalmente saturado de 3 a 8 miembros, estando opcionalmente sustituido el
citado resto,

o R* tomado conjuntamente con R*®, R*', R o R* forma un enlace, un
puente metileno o un puente etileno, y

R* es hidrogeno, H:NC(O)- o un resto quimico sdleccionado del grupo
constituido por alquilo (C;-Ce), acilo, alquil (C;-C3)}-0-C(0O)-, alquil (C¢-C4)-NH-
C(0)-, (alquil (C1-C4))2N-C(O)-, arilo, heteroarilo, un heterociclo parcial o
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totaimente saturado de 3 a 6 miembros y un anillo carbociclico parcial o
totaimente saturado de 3 a 8 miembros, estando opcionalmente sustituido el
citado resto,

o R* tomado conjuntamente con R*®, R*, R¥ o R¥ forma un enlace, un
puente metileno o un puente etileno;

Y es oxigeno, azufre, -C(0)- o -C(R*)(R*')-, siendo R* hidrégeno,
ciano, hidroxi, amino, HNC(O)- o un resto quimico seleccionado del grupo
constituido por alquilo (Ci-Cs), alcoxi (Ci-Ce), aciloxi, acilo, alquil (C,-Ca)-O-
C(0O)-, alquil (C1-C4)}-NH-C(O)-, (alquil (C1-C4))2N-C(Q)-, alquil (C1-Cg)amino-,
(alquil (C4-C4))28mino-, cicloalquil (Cs;-Ce)amino-, acilamino-, arflalquil (Cq-
Cs)amino-, heteroarilalquil (C+-C4)amino-, arilo, heteroarilo, un heterociclo
parcial o totalmente saturado de 3 a 8 miembros y un anilio carboclclico parcial
o totalmente saturado de 3 a 8 miembros, estando opcionalmente sustituido el
citado resto, y

R* es hidrégeno, HNC(O)- o un resto quimico seleccionado del grupo
constituido por alquilo (C-Cg), acilo, alquil (C4-C5)-O-C(O)-, alquil (C4-C4)-NH-
C(0)-, (alquil (Cs-C4))2N-C(O)-, arilo, heteroarilo, un heterociclo parcial o
totaimente saturado de 3 a 6 miembros y un anillo carbociclico parcial o
totaimente saturado de 3 a 8 miembros, estando opcionalmente sustituido el
citado resto,

o R* y R*' tomados conjuntamente forman un anillo heterociclico parcial
o totaimente saturado de 3 a 6 miembros, un anillo lactona de 5 6 6 miembros o
un anillo lactama de 4 a 6 miembros, estando opcionalmente sustituidos el

citado anillo heterociclico, el citado anillo lactona y el citado anillo lactama,y
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conteniendo opcionalmente el citado anillo lactona y el citado anillo lactama un
heterodtomo adicional seleccionado de oxigeno, nitrégeno o azufre;

Y es -NR“™-, en el que R es un hidrégeno o un resto quimico
seleccionado del grupo constituido por akjuilo (C1-Ce), cicloalquilo (Cs-Cg),
alquil (C4-Ca)sulfonil-, alquil (C4-Ca)aminosulfonil, dialquil (C4-Cs)aminosulfonil-,
acilo, alquil (Ci-Cg)-O-C(O)-, arilo y heteroarilo, estando opcionalmente
sustituido el citado resto;

Z es un enlace, -CH2CHz- o -C(R*)(R**)-, siendo R* hidrégeno, ciano,
hidroxi, amino, HbNC(O)- o un resto quimico seleccionado del grupo constituido
por alquilo (C4-Cs), alcoxi (C4+-Cs), aciloxi, acilo, alquil (C,-C3)-O-C(O)-, alquil
(C1-C4)-NH-C(0)-, (alquil (C1-C4))2N-C(O)-, alquil (C4-Ce)amino-, (alquil (Cq-
C4))2amino-, cicloalquil (Cs-Cg)amino-, acilamino-, arilalquil (C,-Cs)amino-,
heteroarilalquil (C4-C.)amino-, arilo, heteroarilo, un heterociclo parcial o
totaimente saturado de 3 a 6 miembros y un anillo carbociclico parcial o
totalmente saturado de 3 a 8 miembros, estando opcionalmente sustituido el
citado resto,

o R* tomado conjuntamente con R®, R*, R* o R* forma un enlace, un
puente metileno o un puente etileno, y

R* es hidrogeno, HeNC(O)- o un resto quimico selecdonado del grupo
constituido por alquilo (C-Cg), acilo, alquil (C4-Cs)-0O-C(0)-, alquil (C1-C,)-NH-
C(O)-, (alquil (C4-C,))2N-C(O)-, arilo, heteroarilo, un heterociclo parcial o
totaimente saturado de 3 a 6 miembros y un anillo carbociclico parcial o
totaimente saturado de 3 a 8 miembros, estando opcionalmente sustituido el

citado resto,
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o R* tomado conjuntamente con R, R*, R* o R** forma un enlace,
un puente metileno o un puente etileno;

R* es hidrégeno, ciano, hidroxi, amino, HNC(O)-, o un resto quimico
seleccionado del grupo constituido por alquile (G-Ce), alcoxi (C4-Cs), aciloxi,
acilo, alquil (Ci-C1)-0-C(0)-, alquil (C1-C4)-NH-C(O)-, (alquil (C1-C4))2N-C(O)-,
alquil (Ci-Cg)amino-, (alquil (Ci-C4))2amino-, cicloalquil (Cs-Ce)amino-,
acilamino-, arilalquil (Ci-Cs)amino-, heteroarilalquil (Ci-Cs)amino-, arilo,
heteroarilo, un heterociclo parcial o totalmente saturado de 3 a 8 miembros y un
anillo carbociclico parcial o totalmente saturado de 3 a 8 miembros, estando
opcionalmente sustituido el citado resto; y

R* es hidrégeno, HENC(O)- o un resto quimico seleccionado del grupo
constituido por alquilo (C-Cg), acllo, alquil (C4-C3)-O-C(O)-, alquil (Cy-C4)-NH-
C(O), (alquil (Ci-C4))2N-C(O)-, arilo, heteroarilo, un heterociclo parcial o
totalmente saturado de 3 a 6 miembros y un anillo carbociclico parcial o
totaimente saturado de 3 a 8 miembros, estando opcionalmente sustituido el
citado resto,

o R¥ o R* tomado conjuntamente con R¥®, R*, R* o R* forma un
enlace, un puente metileno o un puenk etileno;

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, un profarmaco del
citado compuesto o la citada sal, o un solvato o hidrato del citado compuesto, la

citada sal o el citado profarmaco.

4, El compuesto de las reivindicaciones 1, 2 6 3, en el que

K
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X es -C(R)(R*)-, siendo cada R* y R* independientemente
hidrégeno, HoNC(O)-, un alquilo (C4-Ce) opcionaimente sustituido, alquil (G-
C4)-NH-C(O)- o (alquil (C1-C4))2N-C(O)-,

o R* o R* tomado conjuntamente con R®, R*, R¥ o R¥ forma un
enlace, un puente metileno o un puente etileno;

Y es -NR*"-, siendo R*" un hidrégeno o un resto quimico seleccionado

del grupo constituido por alqui!o (C-Cs), cicloalquilo (Cs-Cg), alquil (Cy- -

Cs)sulfonilo, alquil (Cy-Cs)aminosulfonilo, dialquil (C4-Cs)aminosulfonilo, acilo,
alquil (C4-Ce)-0-C(O)-, arilo y heteroarilo, estando opcionaimente sustituido el
citado resto;

Z es -C(R“)R*)-, siendo cada R'* y R* independientemente
hidrégeno, H:NC(O)-, un alquilo (C1-Cs), alquil {(C4-C4)-NH-C(O)- o (alquil (Cs-
C4))2N-C(O)- opcionaimente sustituido;

o R* o R* tomado conjuntamente con R®, R®, R* o R* forma un
enlace, un puente metileno o un puente etileno;

una sal farmacéuticemente aceptable del mismo, un profirmaco del
citado compuesto o la citada sd, o un solvato o hidrato del citado compuesto, la
citada sal o el citado profamaco.

5. El compuesto de la reivindicacién 1, 2 6 3, en el que Y es-
C(R*)(R¥})-, siendo R* es hidrégeno, ciano, hidroxi, amino, HNC(O)- o un
resto quimico seleccionado del grupo constituido por alquilo (C,-Ce), alcoxi (Cs-
Cs), aciloxi, acilo, alquil (C,-C3)-O-C(O)-, alquil (C4-C4)}-NH-C(O)-, (alquil (Cs-
C4))2N-C(O)-, alquil (Ci-Cg)amino-, (alquil (C4-C4))2amino-, cicloalquil (Ca-

Ce)amino-, acilamino-, arilalquil (Cs-C4)amino-, heteroarilalquil (C,-C4)amino-,

%
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arilo, heteroarilo, un heterociclo parcial o totalmente saturado de 3 a 8
miembros, y un anillo carbociclico parcial o totaimente saturado de 3 a 8
miembros, estando opcionalmente sustituido el citado resto,

R es hidrégeno, Hz=NC(O)- o un resto quimico seleccionado del grupo
constituido por alquilo (C;-Cs), acilo, alquil (C-C3)-O-C(O)-, alquil (c1-C4)-'NH-
C(O)-, (alquil (C4+-C4))2N-C(O)-, arilo, heteroarilo, un heterociclo parcial o
totaimente saturado de 3 a 6 miembos y un anillo carbociclico parcial o
totaimente saturado de 3 a 8 miembros, estando opcionalmente sustituido el
citado resto,

o R* y R tomados conjuntamente forman un anillo heterociclico parcial
o totaimente saturado de 3 a 6 miembros, un anillo ladona de 5 a 6 miembros o
un anillo lactama de 4 a 6 miembros, estando opcionalmente sustituidos el
citado anilio heterocliclico, el citado anillo lactona y el citado anillo lactama y
conteniendo opcionalmente el citado anillo lactona y el citado anillo lachma un
heteroatomo adicional seleccionado de oxigeno, nitrégeno o azufre;

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, un proférmaco del
citado compuesto o la citada sal, o un solvato o hidrato del citado compuesto, la

citada sal o el citado proférmaco.

6. El compuesto de la reivindicacion 5, en el que

R*®, R*, R¥y R¥ son todos hidrégeno; y

R* y R* tomados conjuntamente forman un anillo heterociclico parcial o
totaimente saturado de 3 a 6 miembros, un anillo lactona de 5 a 86 miembros o
un anillo lactama de 4 a 6 miembros, estando opcionalmente sustituidos el

citado anillo heterociclico, el citado anillo lactona y el citado anillo lactama, y el
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citado anillo lactona o el citado anillo lactama contienen opcionalmente un
heterodtomo adicional seleccionado de oxigeno, nitrégeno o azufre;

una sal farmacéuticamene aceptable del mismo, un profarmaco del
citado compuesto o la citada sal, o un solvato o hidrato del citado compuesto, la
citada sal o el citado profarmaco.

7. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que R* es un grupo que

tiene formula (IC)
RS
—i—o—én‘
R‘l

(IC)

en la que cada R® y R® es independientemente hidrégeno o alquilo (G-C4), y R’
es alquil (C{-Cq)-, alquil (C1-C4)- sustituido con halo, alcoxi (G-C4)alquil
(C+-C4)-, alquil (C1-Cs)aminoalquil (C1-C4)-, dialquil (C1-C)aminoalquil (Cq-Cy)-
o un anillo heterociclico parcial o totalmente saturado de 4 a 8 miembros que
contiene de 1 a 2 heteroatomos independientemente seleccionados de
oxigeno, azufre o nitrégeno, o

R® y R® 0 R® y R” tomados conjuntamente forman una lactona de 5 6 8
miembros, una lactama de 4 a 8 miembros o un heterociclo parcial o totaimente
saturado de 4 a 6 miembros que contiene de 1 a 2 heterodtomos
independientemente seleccionados de oxigeno, azufre o nitrégeno, estando
opcionaimente sustituidos la citada lactona, la citada lactama y el citado
heterociclo;
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una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, un profarmaco del
compuesto o la sal, o un solvato o hidrato del compuesto, la sal o el

profarmaco.

8. El compuesto de una cudquiera de las reivindicaciones
precedentes, en el que cada A y B son independientemente un fenilo sustituido
con 1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo
constituido por halo, alcoxi (Ci-Cy4), alquilo (Cy-C4), alquilo (C4-C4) sustituido
con halo y ciano;

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, un profarmaco del
citado compuesto o la citada sal, o un soivato o hidrato del citado compuesto, la
citada sal o el citado profarmaco.

9. Un compuesto seleccionado del grupo constituidopor:

8-(4-clorofenil)-8-(2,4-diclorofenil)-8-(4-piridin-2-ipiperazin-1-il)-9H-
purina;

9-{4-clorofenil)-8-(2,4-diclorofenil)-8-(4-pirimidin-2-ilpiperazin-1-il)-8 H-
purina; '

metilamida del acido 4{8{4-clorofenil)-8-(2-clorofenil)}-9H-purin-8-
illpiperazin-2-carboxliico;

amida del 4cido 1-[8«(4-clorofenil)}-8«(2-clorofenil)-8H-purin-8-il}-3-
etilaminoazetidin-3-carboxilico;

amida del 4&cido 1-[9(4-clorofenil}-8<{2-clorofenil)}-9H-purin-6-il}-3-

isopropilaminoazetidin-3-carboxilico;
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amida del d&cido 1{9-(4-clorofenil)-8-(2-fluorofenil)-9H-purin-6-il]-4-
isopropilaminopiperidin-4-carboxllico;

amida del dcido 1{9-(4-clorofenil)}-8-{2-clorofenil)}-9H-purin-6-il]-4-
propilaminopiperidin4-carboxllico;

amida del acido 1{9-(4-clorofenil)}-8-(2,4-diclorofenil}-9H-purin-6-il}-4-
propilaminopiperidin4-carboxlilico;

amida del #cido 1{9-(4-clorofenil}-8-(2-fluorofenil)-89H-purin-6-if}-4-
pm;-Jilaminopiperidin-4-earboxllioo;

amida del acido 1-[9-{4-clorofenil)-8-(2-fluorofenil)-2-metil-8H-purin-6-il}-
4-isopropilaminopiperidin4-carboxllico;

amida del acido 1-[8-(4-clorofenil)-8-(2-clorofenil)}-9H-purin-8-il}-4-
pirrolidin-1-ilpiperidin-4-carboxllico;

amida del acido 1-[9(4-clorofenil)-8-(2-clorofenil)}-8H-purin-6-il}-4-
etilaminopiperidin-4-carboxilico;

amida del acido 1-[9-(4-clorofenil}-8-(2-clorofenil}-89H-purin-6-il}-4-
isopropilaminopiperidin-4-carboxllico;

amida del dcido 4-amino-1{9-(4-clorofenil)-8-(2-clorofenil)-9H-purin-6-
ifpiperidin4-carboxllico;

amida del é&cido 1{8-(4-clorofenil}-8-(2,4-diclorofenil}-8H-purin-6-il}-4-
metilaminopiperidin-4-carboxilico;

1{1{9-(4-clorofenil)}-8-(2-clorofenil)}-9H-purin-6-il}-4-fenilpiperidin-4-
iljetanona;

[3-[9-(4-clorofenil)}-8-(2,4-diclorofenil}-8H-purin-6-il}-3«(1a,5a,6a)aza-
biciclo[3,1,0]hex-6-iljJdimetilamina;
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1-[9-(4-clorofenii)-8-(2-clorofenil)}-9H-purin-8-ill-4-(4-fluorofenil)piperidin-
4-oi;

1-[8-(4-clorofenil)-8-(2-clorofenil)}-9H-purin-6-il}-4-fenilpiperidin-4-ol;

4-bencil-1{9-(4-clorofenil)}-8-(2-clorofenil)-8H-purin-8-ilJpiperidin-4-ol;

8-[8-(4-clorofenil)-8-(2-clorofenil)-9H-purin-8-il}-1-isopropil-1,3,8-
triazaespirof4,5]decan4-ona;

8-[9(4-clorofenil)}-8-(2,4-diclorofenil)}-9H-purin-6-il}-1-isopropil-1,3,8-
triazaespiro[4,5]decan4-ona;

9-[9-(4-clorofenil)}-8-(2-clorofenil)}-8H-purin-6-il}- 1-metil-4-oxa-1,8-
diazaespiro[5,5]undecan-2-ona;

8-(1-bencilpirrolidin-3-iloxi)-9-(4-clorofenil)-8-(2,4-diclorofenil}-8H-purina;

9-(4-clorofenil)-8-(1-ciclohexilazetidin-3-iloxi)-8-(2,4-diclorofenil)}-0H-
purina;

6-terc-butoxi-9-(4-clorofenil)}-8-(2,4-diclorofenil}-9H-purina; y

9-(4-clorofenil)}-8«(2,4-diclorofenil)-8-isopropoxi-8H-purina;

una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos o un solvato o

hidrato del citado compuesto o ia citada sal.

10. Una composicion farmacéutica que eomprende. (1) un compuesto
de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, un profarmaco del
citado compuesto, una sal farmacéuticamente aceptable del citado compuesto
o el citado profarmaco, 0 un solvato o hidrato del citado conpuesto, el citado
profarmaco o la citada sal; y (2) un excipiente, diluyente o vehiculo
farmacéuticamente aceptable.
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11. La composicién de la reivindicacién 10, que comprende ademas al
menos un agente farmacéutico adicional seleccionado de un agonista pacial
de receptor de nicotina, un antagonista opioide, un agente dopaminérgico, un
agente anti-ADHD o un agente anti-obesidad.

12. Un compuesto de formula (1c/d)

/B
1
R\"/N\ N
N. .= Nl>_ A
R*
(1c/d)

en la que
cada A y B es independientemente un fenilo sustituido con 1 a 3
sustituyentes independientemente seleccionados del grupo constituido por
halo, alcoxi (C1-C4), alquile (C1-Cy), alquilo (C4-C,) sustituido con halo y ciano;
R! es hidrégeno, alquilo (C;-C4), alquilo (Cy-C4) sustituido con halo o
alcoxi (C1-Ca). ¥

R* es hidroxi o hab.

13. Un compuesto de férmula (1b)
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(1b)

en la que _ _

cada Ay B es independiéntemente un fenilo sustituido con 1 a 3
sustituyentes independientemente seleccionados del grupo constituido por
halo, alcoxi (C1-C4), alquilo (C4-C4), alquilo (C1-C4) sustituido con halo y ciano; y

R! es hidrégeno, alquilo (Ci-C4), alquilo (Ci-C4) sustituido con halo o
alcoxi (Cy-Ca).

14. Un procedimiento para tratar una enfermedad, afeccién o
trastomo que esta modulado por un antagonista de receptor de cannabinoides
en animales, que comprende la etapa de administrar a un animal necesitado de
dicho tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de
formula (1)

P

RH/N\ N
P

1y
)

en la que

722
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A es un arilo opcionaimente sustituido o un heteroarilo opcionaimente
sustituido;

B es un arilo opcionalmente sustituido o un heteroarilo opcionaimente
sustituido;

R! es hidrégeno, alquilo (Ci-C4), alquilo (C1-C4) sustituido con halo o

alcoxi (C4-Ca);
R'es
(i) un grupo que tiene férmula (1A) o férmula (IB)
& + 4b & 0)‘:‘. ab
R N R R R
o e
zw,x Ny~ X
(1A) (IB)

en las que R* es hidrdgeno o alquilo (Ci-Ca);

cada R® y R* es independientemente hidrégeno, ciano, hidroxi,
amino, HaNC(O)- o un resto quimico seleccionado del grupo constituido
por alquilo (Cy-Cg), alcoxi (C1-Cs), aciloxi, acilo, alquil (C1-Cs)-0-C(O)-,
alquil (C,-C4)-NH-C(0)-, (alquil (Cy-C4))2N-C(0)-, alquil (C,-Cs)amino-,
(alquil (C4-C4))2emino-, cicloalquil (Cs-Cg)amino-, acilamino-, arilalquil
(Cs-Cq)amino-, heteroarilalquil (C,-C,)amino-, arilo, heteroarilo, un
heterociclo parcial o totalmente saturado de 3 a 6miembros y un anillo
carbociclico parcial o totaimente saturado de 3 a 8 miembros, estando
opcionalmente sustituido el citado resto,

o R* o R*® tomado conjuntamente con R*, R*, R¥ o R* forma

un enlace, un puente metileno o un puente etileno;
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X es un enlace, -CH,CHz 0 -C(R*)(R*)-, siendo cada R* y R*
independientemente hidrégeno, ciano, hidroxi, amino, HNC(O)- o un
resto quimico seleccionado del grupo constituido por alquilo (G-Ce),
alcoxi (Ci-Cs), aciloxi, acilo, alquil (C-C3)-O-C(0)-, alquil (C1-C4)-NH-
C(O)-, (alquil (Ci-C4))2N-C(O)-, alquil (Cy-Cg)amino-, dialquil (Cs-
Cs)amino-, cicloalquil (C3-Cg)amino-, acilamino-, arilalquil (C{-C4)amino-,
heteroarilalquil (Ci-C4)amino-, arilo, heteroarilo, un heterociclo parcial o
totaimente saturado de 3 a 6 miembros y un anillo carboclclico parcial o
totalmente saturado de 3 a 8 miembros, estando opcionaimente
sustituido el citado resto,

o R* o R* tomado conjuntamente con R'*, R*, R* o R¥ forma
un enlace, un puente metileno o un puente etilero;

Y es oxigeno, azufre, -C(O)- o -C(R*)(R*")-, siendo cada RY y
R*" independientamente hidrégeno, ciano, hidroxi, amino, HNC(O)- o
un resto quimico seleccionado del grupo constituido por alquilo (G-Ceg),
alcoxi (C1-Cse), aciloxi, acilo, alquil (Ci-C3)-O-C(O)~, alquil (C4-C4)-NH-
C(O)-, (alquil (Ci-C,))2N-C(O), alquil (C{-Cs)amino-, dialquil (Ci-
Cs)amino-, cicloalquil (Cs-Ce)amino-, acilamino-, arilalquil (C4-C4)amino-,
heteroarilalquil (C4-C4)amino-, arilo, heteroarilo, un heterociclo parcial o
totaimente saturado de 3 a 6 miembros y un anillo carbociclico parcial o
totaimente saturado de 3 a 8 miembros, estando opcionalmente
sustituido el citado resto,

o R* y R tomados conjuntamente forman un anillo heterociclico
parcial o totaimente saturado de 3a 6 miembros, un anillo lactonade 5 6

6 miembros, o un anillo lactama de 4 a 68 miembros, estando
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opcionalmente sustituidos el citado anillo heterociclico, el citado anillo
lactona y el citado anillo lactama, y el citado anillo lactona y el citado
anillo lactama contienen opcionaimente un heteroatomo adicional
seleccionado de oxigeno, nitrégeno o azufre, 0

Y es -NR*-, siendo R“ hidrégeno o un resto quimico
saleccionado del grupo constituido por alquilo (G-Cg), cicloalquilo (Cs-
Cs), alquil (C4-Ca)sulfonil-, alquil (C4-Cs)aminosulfonil, dialquil (G-
Cs)aminosulfonil, acilo, alquil (Cy-Cs)-O-C(O)-, arilo y heteroarilo,
estando opcionalmente sustituido el citado resto;

Z es un enlace, -CH,CHz- 0 -C(R*)(R*)-, siendo cada R* y R
independientemente hidrégeno, ciano, hidroxi, amino, HHNC(O)- o un
resto quimico seleccionado del grupo constituido por alquilo (G-Ceg),
alcoxi (C1-Cg), aciloxd, acilo, alquil (C;-C3)-0-C(0O)-, alquil (Ci-C4)-NH-
C(O)-, (alquil (C1-C4))2N-(CO)-, alquil (Ci-Cg)amino-, diaiquil (C4-
Cs)amino-, cicloalquil (C3-Cg)amino-, acilamino-, arilalquil (C4-C4)amino-,
heteroarilalquil (C{-C4)amino-, arilo, heteroarilo, un heterociclo parcial o
totalmente saturado de 3 a 8 miembros y un anillo carbociclico parcial o
totaimente saturado de 3 a 8 miembros, estando opcionaimente
sustituido el citado resto,

o R*® o R* tomado conjuntamente con R®, R?, R* o R* forma
un enlace, un puente metileno o un puente etileno; y

cada R¥ y R¥ es independientemente hidrégeno, ciano, hidroxi,
amino, HaNC(O)- o un resto quimico seleccionado del grupo constituido
por alquilo (C4-Cg), alcoxi (C1-Cg), acilox, acilo, alquil (C4-C5)-O-C(O)-,
alquil (C1-C4)-NH-C(0)-, (alquil (C4-C4))zN-C(O)-, alquil (C4-Cs)amino-,
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dialquil (C1-C4)amino-. cicloalquil (C3-Cg)amino-, acilamino-, arilalquil (C-
Cs)amino-, heteroarilalquil (Cy-C4)amino-, arilo, heteroarilo, un
heterociclo parcial o totaimente saturado de 3 a 6 miembros y un anillo
carbocliclico parcial o totalmente saturado de 3 a 8 miembros, estando
opcionaimente sustituido el citado resto,

o R¥ o R¥ tomado conjuntamente con R®, R, R* o0 R* forma
un enlace, un puente metileno o un puente etileno; o

()  un grupo que tiene férmula (IC)

R®
-f—o—é—n‘
RT

(IC)
en la que cada R® y R® es independientemente hidrégeno o alquilo(Cy-C4), y R?
es alquil (C4-Ca)-, alquil (C1-C4)- sustituido con halo, alcoxi (C;-C4)alquil
(C1-C4)-, alquil (C1-C4)aminoalquil (Cs-C4)-, dialquil (C4-C4)aminoalquil (C4-C4)-
o un anilio heterociclico parcial o totaimente saturado de 4 a 8 miembros que
contiene de 1 a 2 heterodtomos independientemente seleccionados de
oxigeno, azufre o nitrégeno,

o R®y R® 0 R® y R; tomados conjuntamente forman una lactona de 5 6 6
miembros, una lactama de 4 a 8 miembros o un heterociclo parcial o totalmente
saturado de 4 a 6 miembros que contiene 1 & 2 heterodtomos
independientemente seleccionado de oxigeno, azufre o nitrégeno, estando
opcionalmente sustituidos la citada lactona, la citada lactama y el citado
heterociclo;

(i) un grupo amino sustituido con uno o méas swstituyentes

independientemente seleccionados del grupo constituido por alquilo (G-Ca), aril
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alquilo (C4+-C4), un cicloalquilo (Cs-Cg), hidroxialquilo (Cy-Cg), alcoxi (Cs-
Cs)alquilo (C¢-Ce), heteroarilaiquilo (Ci-Cs) parcial o totaimente saturado y un
heterociclo total o parcialmente saturado; o

(iv) un grupo alquilo (C,-Cg) sustituido con uno o mas sustituyentes
independientemente seleccionados del grupo constituido por hidroxi, alcoxi (G-
Cs), amino, alquil (C;-Cg)amino, dialquil (C4-Cs))amino, alquil (C4-Cs)sulfoniio,
alquil (C4-Cj)sulfamilo, di{alquil (C+-C,))sulfamilo, acilox, un heterociclo total o
parcialmente saturado y un cicloalquilo total o parcialmente saturado;

una sal famacéuticamente aceptable del mismo, un profarmaco del
citado compuesto o la citada sal, o un solvato o hidrato del citado compuesto, la
citada sal o el citado profarmaco.

15. El uso de un compueso de férmula (ll) en la fabricacién de un
medicamento para tratar una enfermedad, afeccibn o trastomo que esta

modulado por un antagonista de receptor de cannabinoide

P
ey

R‘
(n
en la que
A es un arilo opcionalmente sustituido o un heteroarilo opcionalmente
sustituido;
B es un arilo opcionalmente sustituido o un heteroarilo opcionalmente

sustituido;



Y2z

PC25033A
-229-

R' es hidrégeno, alquilo (Ci-Cs), alquilo (Ci-C4) sustituido con halo o
alcoxi (C4-Cq);
R*es

(i) un grupo que tiene férmula (lA) o formula (IB)

+
o 4b
o >KK|<“"’
Z\Y/x Z\ X
(1A) (|B)
en las que R* es hidrégeno o alquilo (C;-Cs);
cada R* y R* es independientemente hidrégeno, ciano, hidroxi, amino,
Ha2NC(O)- o un resto quimico seleccionado del grupo constituido por alquilo (G-
10  Cg), alcoxi (C4-Cs), aciloxi, acilo, alquil (C,-C3)-O-C(O)-, alquil (C{-C4)-NH-
C(0)-, (alquil (C1-C4))2N-C(O)-, alquil (Ci-Cg)amino-, (alquil {C4-C,))2amino-,
cicloalquil (Cs-Ce)amino-, acilamino-, arilaiquil (C{-C4)amino-, heteroarilaiquil
(C+-C4)amino-, arilo, heteroarilo, un heterociclo parcial o totaimente saturado de
3 a 8 miembros y un anillo carbociclico parcial o totaimente saturado de 3 a 8
15 miembros, estando opcionalmente sustituico el citado resto,
o R® o R* tomado conjuntamente con R*®, R*, R* o R* forma un
enlace, un puente metileno o un puente etileno;
X es un enlace, -CH.CHz- o -C(R*)(R*)-, siendo cada R y R*
independientemente hidrégeno, ciano, hidroxi, amino, H2NC(O)- o un resto
20 quimico seleccionado del grupo constituido por alquilo (G-Cs), alcoxi (C1-Ca),
aciloxi, acilo, alquil (C;-C3)-O-C(O)-, alquil (C1-C4)-NH-C(0)-, (alquil (C1-C4))2N-
C(O)-, alquil (Ci-Cg)amino-, dialquil (C{-C,)amino-, cicloalquil (Cs-Cs)amino-,

acilamino-, arilalquil (C4-Cc)amino-, heteroarilalquil (Cy-Cs)amino-, arilo,
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heteroarilo, un heterociclo parcial o totalmente saturado de 3 a 6 miembros y un
anillo carboclclico parcial o totaimente saturado de 3 a 8 miembros, estando
opcionalmente sustituido el citado resto,

o R* o R* tomado conjuntamente con R*®, R*, R¥ o R¥ forma un
enlace, un puente metileno o un puente etileno;

Y es oxigeno, azufre, -C(O)- o -C(R*)(R*)-, siendo cada R y R*
independientemente hidrégeno, giano, hidroxi, amino, H2NC(O)- o un resto
quimico seleccionado del grupo constituido por alquilo (G-Cs), alcoxi (C1-Ceg),
aciloxi, acilo, alquil (C-C3)-O-C(0Q)-, alquil (C1-C4)-NH-C(O)-, (alquil (C1-C4))2N-
C(O)-, alquil {(C;-Ce¢)amino-, dialquil (C+-Cs)amino-, cicloalquil (Cs-Ce)amino-,
acilamino-, arilalquil (Ci-Cs)amino-, heteroarilalquil (Ci-Cg)amino-, arilo,
heteroarilo, un heterociclo parcial o totaimente saturado de 3 a 6 miembros y un
anillo carbociclico parcial o totaimente saturado de 3 a 8 miembros, estario
opcionalmente sustituido el citado resto,

o R¥ y R* tomados conjuntamente forman un anillo heterociclico parcial
o totaimente saturado de 3 a 6 miembros, un anillo lactona de 5 6 6 miembros,
o un anillo lactama de 4 a 6 miembros, estando opcionalmerie sustituidos el
citado anillo heterociclico, el citado anillo lactona y el citado anillo lactama, y el
citado anillo lactona y el citado anillo lactama contienen opcionalmente un
heteroatomo adicional seleccionado de oxigeno, nitrégeno o azufre, o

Y es -NR*"-, siendo R*" hidrégeno o un resto quimico seleccionado del
grupo constituido por alquilo (Ci-Cs), cicloalquilo (C3-Cg), alquil (C4-Ca)sulfonil-,
alquil (C4-C3)aminosulfonil-, dialquil (C4-Cs)aminosulfonil, acilo, alquil (C4-Cg)-
O-C(0O)-, arilo y heteroarilo, estando opcionalmente sustituido el citado resto;
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Z es un enlace, -CH,CHz o -C(R*)(R*)-, siendo cada R* y R*
independientemente hidrégeno, ciano, hidroxi, amino, HNC(O)- o un resto
quimico seleccionado del grupo constituido por alquib (C4-Ce), alcoxi (C1-Ceg),
aciloxi, acilo, alquil (C-C3)-0-C(O)-, alquil (C4-C4)-NH-C(O)-, (alquil (C1-Cy4))2N-
C(0)-, alquil (Cy-Ces)amino-, dialquil (C+-C4)amino-, cicloalquil (Cs-Cg)amino-,
acilamino-, arilalquil (Cy-C)amino-, heteroarilalquil (C4-C4)amino-, arilo,
heteroarilo, un heterociclo parcial o totaimente saturado de 3 a 6 miembros y un
anillo carbocliclico parcial o totaimente saturado de 3 a 8 miembros, estando
opcionalmente sustituido el citado resto,

o R* o R* tomado conjuntamente con R®®, R*, R* o R* forma un
enlace, un puente metileno o un puente etileno; y

cada R¥ y R¥ es independientemente hidrégeno, ciano, hidroxi, amino,
H2NC(O)- o un resto quimico seleccionado del grupo constituido por alquilo (G-
Ce), alcoxi (C+-Cg), aciloxi, acilo, alquil (C{-C3)-0-C(O)-, alquil (C1-C4)-NH-

C(0)-, (alquil {C4-C4))2N-C(O)-, alquil (C4-Ce)amino-, dialquil (C4-Cs)amino-,

cicloalquil (Cs-Ceg)amino-, acilamino-, arilalquil (Cy-Cs)amino-, heteroarilalquil

(C4-C4)amino-, arilo, heteroarilo, un hetemciclo parcial o totalmente saturado de
3 a 6 miembros y un anillo carbociclico parcial o totalmente saturado de 3 a 8
miembros, estando opcionalmente sustituido el citado resto,

o R¥ o R* tomado conjuntamente con R®, R*®, R* o R* forma un
enlace, un puente metileno o un puente etileno; o

(i) un grupo que tiene fdrmula (IC)

R
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en la que cada R® y R® es independientemente hidrégeno o alquilo (G-Cs), y R’
es alquil (C1-C4)-, aiquil (C1-C4)- sustituido con halo, aicoxi (C-C4)aiquil

(C4-C4)-, alquil (C1-C4)aminoalquil (C1-C4)-, dialquil (C1-Cs)aminoalquil (C-Cy)-
o un anillo heterociclico parcial o totalmente saturado de 4 a 6 miembros que
contiene de 1 a 2 heteroatomos independientemente seleccionados de
oxigeno, azufre o nitrogeno,

o R5 y R® o R; tomados conjuntamente forman una lactona de 5 6 6
miembros, una lactama de 4 a 6 miembros o un heterociclo parcial o totalmente
saturado de 4 a 6 miembros que contiene de 1 a 2 heterodtomos
independientemente seleccionados de oxigeno, azufre o nitrégno, estando
opcionaimente sustituidos la citada lactona, la citada lactama y el citado
heterociclo;

(i) un grupo amino sustituido con uno o mas sustituyentes
independientemente seleccionados del grupo constituido por alquilo (G-Cg),
arilalquilo (C4-C4), un cicloalquilo (C3-Cg), hidroxiaiquilo (C1-Cg), alcoxi (Cs-
Ca)alquilo (C4-Csg), heteroarilalquilo (Ci-Ca) parcial o totalmente saturado y un
heterociclo total o parcialmente saturado; o

(iv) un grupo alquilo (C4-Cg) sustituido con uno o mas sustituyenbs
independientemente seleccionados del grupo constituido por hidroxi, alcoxi (G-
Ce), amino, alquil (C1-Cg)amino, dialquil (C1-Cs))amino, alquil (C4-Cs)sulfonilo,
alquil (C4+-Ca)sulfamilo, di(alquil (C4-Cs))sulfamilo, aciloxi, un heterociclo total o
parcialmente saturado y un cicloalquilo total o parciaimente saturado;

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, un profénnaco del
citado compuesto o la citada sal, o un solvato o hidrato del citado compuesto, la

citada sal o el citado profarmaco.

7

B
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RESUMEN

Se describen en la presente memoria compuestos de féormula (i) que
acttan como ligandos de receptor de cannabinoides y suis usos en el
tratamiento de enfermedades ligadas a la mediacién de los receptores de

cannabinoide en animales.
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Fecha de envio: 03.02.2005

Referencia del solicitante o representante:  PC25033A
No. de Solicitud Internacional: PCT/IB03/04619

Fecha de presentacién internacional: 21.10.2003

Fecha de prioridad: 28.10.2002

Solicitante: PFIZER PRODUCTS INC.et. al.

1. Por la presente se notifica al solicitante que esta Autoridad de Revisién
Preliminar Internecional transmite adjunto a la presente el reporte de examen
preliminar internacional y sus anexos, si existen, existentes en la solicitud
internacional.

2. Una copia del reporte y sus anexos, si los hay, serin transmitidos a la
Oficina Internacional para dar comunicacién a todes las Oficinas designadas.

3. Donde se requiera por cualquiera de las Oficinas designadas, la Oficina
Internacional prepararé una traduccion al inglés del reporte (pero no de sus anexos) y
transmitird tal traducci6n a aquellas Oficinas.

4, RECORDATORIO

El solicitante deberd entrar en la fase nacional ante cada Oficina designada realizando
ciertos actos (presentando traducciones y cancelando tarifas nacionales) dentro de 30
meses a partir de la fecha de prioridad (o después en algunas Oficinas) (Articulo 39
(1)) (ver también el recordatorio enviado por la Oficina Internacional con el
Formulario PCT/IB/301).
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Donde se deba presentar una traduccién de la solicitud internacional ante una Oficina
designada, la traduccién deberd contener una traduccién de cualquier anexo del
reporte de examen preliminar internacional. Es responsabilidad del solicitante
preparar y presentar tal traduccién directamente a cada Oficina designada.

Para més informacién con respecto a los plazos y requisitos de las Oficinas
designadas, ver el Volumen II de la Guia del Solicitante PCT.

Se llama la atencién del solicitante al Articulo 33(5), el cual estipula que los criterios
de novedad, nivel inventivo y aplicacién industrial descritos en el Articulo 33(2) a (4)
sirven meramente para propdsitos del examen preliminar internacional y que
“cualquier estado miembro puede aplicar criterios adicionales o diferentes para los
propdsitos de decidir si, en ese estado, los inventos reivindicados son patentables o
no” (ver también Articulo 27(5)). Tales criterios adicionales pueden estar
relacionados, por ejemplo, con excepciones a partir de la patentabilidad,
requerimientos para permitir la divulgacién, claridad y soporte para las
reivindicaciones.

Nombre y direccién de correspondencia de la Autoridad de Revisién Preliminar
Internacional:

Oficina de Patentes Europea

D-80298 — Munich

Tel: +49-89 2399 - 0, Tx: 523656 epmu d

Fax: +49-89 2399 — 4465.

Funcionario Autorizado: Hebert, W,
Tel: + 49 89 2399-2152

A
st



REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
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Referencia del solicitante o representante:  PC25033A

No. de Solicitud Internacional: PCT/IB03/04619

Fecha de presentacion internacional: 21.10.2003

Fecha de prioridad: 28.10.2002

Clasificacion Internacional de Patentes (IPC) o ambas, clasificacion nacional ¢ IPC:
C07D473/30
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1. El reporte de examen preliminar internacional ha sido preparado por esta
Autoridad de Revisién Preliminar Internacional y es transmitido al solicitante segiin
el Articulo 36.

2. Este REPORTE consta de 5 hojas, incluyendo esta cubre hoja.

_ Este reporte también estd acompafiado de ANEXOS, es decir, hojas de la
descripcion, reivindicaciones, y/o dibujos los cuales han sido modificados y son la
base para este reporte y/o hojas que contengan rectificaciones hechas ante esta
Autoridad (ver Regla 70.16 y Seccién 607 de las Instrucciones Administrativas bajo
el PCT).

Estos anexos constan de __hojas.
3. Este reporte contiene indicaciones con relacién a los siguientes ftems:

I. X Base para el reporte

Il. _ Prioridad

III. X Ninguna opinidn con respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicacién
industrial.

IV. _ Falta de unidad inventiva

V. X Declaracion razonada segiin Regla 66.2(a) (ii) con respecto a la novedad,
nivel inventivo o aplicacién industrial; citas y explicaciones soportando dicha
declaracidn.

VI _ Ciertos documentos citados

VII _ Ciertos defectos en la solicitud internacional

VIII _ Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional

Fecha de radicacién de la demanda: 24.11.2003
Fecha de elaboracién de este reporte: 03.02.2005
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Nombre y direccién de correspondencia de la Autoridad de Revisién Preliminar
Internacional:

Oficina de Patentes Europea

D-80298 — Munich

Tel: +49-89 2399 - 0, Tx: 523656 epmu d

Fax: +49-89 2399 — 4465.

Funcionario Autorizado: Grassi, D.
Tel: + 49 89 2399-8499
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
No. de Solicitud Internacional: PCT/IB03/04619
| 8 Base del reporte

1. Con respecto a los elementos de la solicitud internacional (Hojas de
reemplazo, entregadas a la Oficina receptora en respuesta a un requerimiento segin el
Articulo 14, son referidas en este reporte como “presentadas originalmente” y no
estin anexadas al presente puesto que no contienen enmiendas (Reglas 70.16 y

70.17)):

Descripcidn, pAginas:

1-163 tal como se present6 originalmente
Reivindicaciones, Nos.:

1-15 tal como se present6 originalmente

2. Con respecto al idioma, todos los elementos marcados anteriormente
estuvieron disponibles o fueron suministrados a esta Autoridad en el idioma en el
cual fue presentada la solicitud internacional, a menos que se indique de otra manera
bajo este punto.

Estos elementos estuvieron disponibles o fueron suministrados a esta Autoridad en el
siguiente idioma: , el cual es:

O el idioma de una traduccién suministrada con fines de la biisqueda
internacional (bajo Regla 23.1(b)).

0O el idioma de la publicacién de la solicitud internacional (bajo Regla 48.3
®))-

g el idioma de una traduccién suministrada con fines del examen preliminar
internacional (bajo Regla 55.2 y/o 55.3).

3. Con respecto a cualquier secuencia nucletida y/o de amino 4cidos
divulgada en la solicitud internacional, el examen preliminar internacional fue
realizado con base en el listado de secuencias:

contenido en la solicitud internacional por escrito.

presentado junto con la solicitud internacional en forma electronica
suministrado subsecuentemente a esta Autoridad por escrito
suministrado subsecuentemente a esta Autoridad en forma electrénica

ooooano
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] Ha sido suministrada la declaracién donde indica que el listado suministrado
de secuencias escrito no va méas alld de la divulgacién enconirada en la solicitud
internacional tal como se presentd

O Ha sido suministrada la declaracién que indica que la informacién registrada
en forma electrénica es idéntica al listado de secuencias escrito,

4, Las enmiendas han resultado en la cancelacién de:

O la descripcién, paginas:
a las reivindicaciones, Nos.:
0O los dibujos, hojas:

5.0  Este reporte ha sido establecido como si no estuvieran hechas las enmiendas,
puesto que se considerd que iban mds alld de la divulgacién tal como se presentd

(Regla 70.2(c)).

(Cualguier hoja de reemplazo que contenga tales enmiendas debe referirse al item !
y estar adjunto a este reporte.)

6. Observaciones adicionales, si son necesarias:

IIL. Ninguna formulacién de opinién con respecto a Ia novedad, nivel
inventivo, y aplicacién industrial

1. Las preguntas con respecto a si el invento reivindicado parece ser novedoso,
tener nivel inventivo (no ser obvio), o ser industrialmente aplicable no han sido
examinadas con respecto a:

O toda la solicitud internacional,

X reivindicaciones Nos. 14

puesto que:

X dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos. {(con respecto a

la aplicacién industrial) se relacionan con el siguiente tema el cual no requiere
examen preliminar internacional (especifique):

Ver hoja anexa
O la descripcidn, reivindicaciones, o dibujos (indique elementos en particular a
continuacién) o tales reivindicaciones Nos. estin tan ambiguas que ninguna opinién
significativa pudo formularse (especifique):

| las reivindicaciones, o dichas reivindicaciones No. estin tan
inapropiadamente soportadas que no se pudo formar una opinién significativa.
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0O no se ha establecido ninguna blisqueda internacional para dichas
reivindicaciones Nos.
2. Un examen preliminar intemacional significativo no puede efectuarse debido

a que el listado de secuencias nucledtidas y/o de amino 4cidos no cumple con el
estandar suministrado en el Anexo C de las Instrucciones Administrativas:

0 la forma escrita no ha sido suministrada o no cumple con el estdndar
a la forma electrdnica no ha sido suministrada o no cumple con el estindar
V. Declaracién razonada segin el Articulo 35(2) con respecto a Ia novedad,

nivel inventivo o aplicacién industrial: anterioridades y explicaciones que
soportan tal declaracién

1. Declaracién

Novedad (N) Si:  Reivindicaciones 1-15
No: Reivindicaciones

Nivel Inventivo (NI) Si:  Reivindicaciones 1-15

No: Reivindicaciones

Aplicacién Industrial (AI) Si: Reivindicaciones 1-13, 15
No: Reivindicaciones

2. Anterioridades y explicaciones

ver hoja adjunta.



REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
- HOJA SEPARADA

Solicitud Internacional No. PCT/IB 03/04619

Re Seccidn III

La Reivindicacién 14 se refiere a materia considerada por esta Autoridad que esté cubierta
por provisiones de la Regla 67.1 (iv) PCT. En consecuencia, no se formulard opinién con
respecto a la aplicacién industrial de la materia de esta reivindicacion (Articulo 34(4)a)(i)

PCT).

Re Seccién V

)

2)

2.1)

2.2)

2.3)

2.4)

Se hace referencia a los siguientes documentos:

D1l:  EP-A-1054012
D2: PERTWEE G.R.: “Cannabinoid receptor ligands” EXP. OPIN. INVEST.
DRUGS, vol. 9, no. 7, 2000, péginas 1553 — 1571

La materia de las presentes reivindicaciones 1 — 15 es novedosa (Articulo 33(2)
PCT).

El tema de la presente reivindicacién 1 se solapa con la férmula genérica (I) de
D1(cf. reivindicacién 1) cuando W es CH2CH2, y R2 es NR7R7 en donde R7 y R8
forman un anillo saturado (el grupo de compuestos excluidos por la limitacién no se
reivindica pero no obstante se revela).

En vista del hecho de que ninguno de los 237 ejemplos de D1 muestra por lo menos
uno de los residuos mencionados anteriormente, el tema de la presente
reivindicacién 1 se considera como una seleccién novedosa a partir de D1.

Los compuestos de acuerdo a la reivindicacién 12 también representan unz
seleccién novedosa a partir de D1 debido a que ninguno de los ejemplos de D1
muestra un residuo hidroxilo (R2) o un residuo CH2CH2 (W).

La materia de la reivindicacién 13 tampoco parece estar comprendida en el estado
de la técnica.

El tema de las reivindicaciones 14 y 15 se refiere al uso ‘de compuestos como
antagonistas del receptor de canabinoide. El grupo de compuestos de acuerdo a las
reivindicaciones 14 y 15 estd definido de manera mds amplia que el grupo de
compuestos de acuerdo a la reivindicacién 1. El uso de las reivindicaciones 14 y 15
es novedoso sobre D1 debido a que los compuestos mencionados en este documento
no se refieren a antagonistas del receptor de canabinoide (antagonistas del receptor
A2 de Adenosina).



3)

La materia de las reivindicaciones 1 a 15 involucran un nivel inventivo (Articulo
33(3) PCT).

El arte previo més cercano estd representado por D2, en donde se ilustran los
diferentes antagonistas conocidos del receptor de canabinoide.

El problema técnico reside en la provisién de antagonistas alternativos del receptor
de canabinoide.

En vista de lo expuesto en la pdgina 153 que todos los ejemplos exhibieron
actividades de unién desde 0.17 nM a 1 microM, el problema parece estar resuelto.

Las reivindicaciones 12 y 13 se refieren a intermediarios de los compuestos
inventivos y contienen los elementos estructurales relevantes del producto final. Por
lo tanto, estas reivindicaciones también involucran actividad inventiva.

Notas adicionales

El término profirmaco no satisface el requerimiento del Articulo 6 PCT.

El término se debe ver como una caracteristica funcional. Las caracteristicas funcionales
son, sin embargo, permisibles solo si el resultado es uno, el cual puede ser determinado
directa y positivamente por medio de ensayos o por medio de procedimientos que estén
especificados adecuadamente en la descripcién o conocidos por una persona versada en la
técnica y el cual no requiere experimentacién excesiva (cf. Guidelines, II, 5.35).
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1. The applicant is hereby notified that this Intemational Preliminary Examining Authority transmits herewith the

international preliminary examination report and ite annexes, if any, established on the intemational
application. -

2. A copy of the report and its annexes, if any, is being transmitted o the Intemational Bureau for
communication to all the elected Offices.

3. Where requirad by any of the elected Offices, the Intemational Bureau will prepare an Engllsh translation of
the report (but not of any annexes) and will transmit such translation to thase Offices.

4. REMINDER

The applicant must enter the national phase before each elected Office by performing certain acts (filing
tranalations and paying national fees) within 30 months from the priority date (or later in some Officea)
(Article 39(1)) (see algo the reminder sent by the Intemational Bureau with Form PCTAB301).

Where a translation of the intemational application must be fumished to an elected Office, that translation
muat contain a translation of any annexes to the international preliminary examination report. It is the
applicant's responsibility to prepare and fumish such tranglation diractly to each elected Office concemned.

For further detalls on the applicable ime limits and requirements of the elected Offices, see Volume il of the
PCT Applicant's Guide.

The applicant's attention is drawn to Article 33(5), which provides that the criteria of novelty, Inventive step
and Induetrial applicability described in Article 33(2) to (4) merely serve the purposas of intemational
preliminary examination and that "any Contracting State may apply additional or different criteria for the

rposes of deciding whether, in that State, the claimed inventions is patentable or not" (see also Article
27(5)). Such additional criteria may relate, for exampie, to exemptions from patentabliity, requirements for
enabling disclosurs, clarity and support for the claims.

Nama and maling address of the Imtemational Authartzad Officer

preliminary sxamining authortty: o,
EurupunMPlglll Office Hebert, W ‘ \
D-80208 Mun
Tel. +40 89 2390 - 0 Toc 523658 epmu d Tel. +49 89 2308-2152 \S ;i
Fax: +49 82 2399 - 4465 -"

Form PCTAPEA/418 (January 2004)
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PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

(PCT Article 36 and Rule 70)

PFIZER PRODUCTS INC. et al.

Appilcant's or agent's file reference Sea Notification of Transmittal of intsmational
PC25033A FOR FURTHER ACTION 5 ninary Examination Report (Form PCTAPEAM18)
Imtemnational appfication No. imernational flling dits {dasinontivyear) Priority date (dawinonthjear)
PCTAB 0304619 21.10.2003 28.102002

Intemational Patent Classification (IPC) or both national ciassification and IPC

CO7D473/30

Appiicant

O ‘Thisreportis also

2. This REPORT consists of a fotal of 5 sheets, Including this cover sheet.

led by ANNEXES, l.e. sheets of the description, claims andbr drawingse which have
been amended and are the basls for this report andbr sheats containing rectifications made before this Authority
(see Fule 70.16 and Section 807 of the Administrative Instructions under the PCT).

These annexss consist of a total of sheets.

1.  This intemational preliminary examination report has been prapared by this Intemnational Preliminary Examining
Authority and s transmitted to the applicant according to Ariicle 38.

3. Thia raport contains Iindications relating to the following tems:

I E Basisof the opinion
I O Prordy .
Il B Non-establlshment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicabiiity
IV [0 Lackof unlity of Invention
V B Reasoned statement under Rule 66.2(a){Il) with regard to novelty, Inventive step or industrial applicabilty;
citations and axplanations supporting such statement
VI [0 Certain documents cited
Vii O Certain defects In the intemational application
Vill OO Certain observations on the International appfication
Dats of submiasion of the demand Date of completion of this report
24.11.2003 03.02.2005
Name and malling address of the Intemational Authoiizad Officar
praliminary examining authorfty: f"'\-
European Patent Office 3 \
’ D-80288 Munich Grassl, D { @
Tel. +49 89 2388 - 0 Toc 523656 epmu d j
— Fax: +49 80 2300 - 4485 Telephone No. +49 88 2380-8498 \...

Form PCTAPEA/409 (Cover Sheel) (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT Intemational application No. PCTAB 0304619

. Basls of the report

1. With regard to the elements of the interationel application (Repilacement sheets which have been fumished to
the receiving Office in response lo an invitation under Article 14 are referred to in this report as "oniginally filed”
and are not annexed io this report since they do not contain amendments (Rules 70.16 and 70.17)):

Description, Pages
11 as originally filed

Claime, Numbers
1-15 as originally filed

2. With regard to the language, all the elements marked above wsre avallable or fumished to this Authority in the
language in which the intemational application was filed, unless otherwiee indicated under this item.

These elements were available or fumished to thie Authority in the following language: , which is:

O the language of a translation fumished for the purposes of the intemational search (under Rule 23.1(b)).
O the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)).

O the language of a translation fumished for the purposes of international preliminary examination {under
Rule 55.2 andbr 55.3).

3. With regard to any nucleotide andior amino acld sequence disclosed in the intemnational application, the
international preliminary axamination was carried out on the basis of the sequence listing:

contained in the intemational application in wriiten form.

filed together with the intemational application in computer readable form.

fumished subsequently to this Authority in written form.

fumished subsequently to this Authority in comptrter readable form.

The statement that the subsequently fumished written sequence listing does not go beyond the diaclosure
in the intemational application as filed has been fumished.

The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence
listing has been fumished. .

4. The amendments have resulted in the cancellation of:

O DOOoo0o

0 the description, pages:
O the claims, Nos.:
O the drawings, sheets:
O

This report has been established as If (some of) the amendments had not been made, since they have
been considered to go beyond the disclosure as flled (Rule 70.2(c)).

(Anytjplaaementshootaonmimhg such amendments must be referred to under itemn 1 and annexed fo this

6. Additional observations, if necessary:

Form PCTAPEA/408 (Janussy 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT International epplication No. PCTAB 0304619

lil. Non-eateblishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicabliity

1. The questions whether the claimed invention appears to be novel, to Involve an inventive etep (t0 be non-
obvious), or to be industrially applicable have not been examined in respect of:

a
=

O

O

the entire Intemational application,
claims Nos. 14
because:

the said international application, or the sald claims Nos. (with respect to Industrial applicabllity) relate to the
following subject matter which does not require an intemational preliminary examination (specify):

see soparate sheet

the deacription, claims or drawinge (indicate particular elements below) or sald claims Nos. are 8o unclear
that no meaningful opinion could be formed (specily).

the claims, or sald claime Nos. are so Inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could be formed.

no intemational search report has been established for the said claims Nos.

2. A meaningful intemational preliminary examination cannot be carmried out due to the fallure of the nucleotide and/
or amino acid sequence listing to comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative
Instructions:

a
a

the written form has not been fumished or does nat comply with the Standard.
the computer readable form has not been fumished or does not comply with the Standard.

V. Reasonad statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicablility;
citations and explanations supporting such statement

1. Statement
Novelty (N) Yea: Claims 1-15
No: Claims
Inventiva step (IS) Yea: Claims 1-15
No: Claims
Industrial applicability (1A) Yas: Claims 1-13,16
No: Claims

2. Chations and explanations
see soparste shoot

Form PCTAPEA/409 (January 2004)



(7%

. INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemational application No. PCT/IB 03/04619
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

Re Item liI

Claim 14 relates to subject-matter considered by this Authority to be covered by the
provisions of Rule 67.1(iv} PCT. Consequently, no opinion will be formulated with
respect to the industrial applicability of the subject-matter of these claims (Article

34(4)(a)(i) PCT).
Re tem V

1) Reference is made to the following documents:

D1: EP-A-1054012
D2: PERTWEE G. R.: "Cannabinoid receptor ligands® EXP. OPIN. INVEST.

DRUGS, vol. 9, no. 7, 2000, pages 1553-1571
2) The subject-matter of present claims 1-15 is new (Article 33(2) PCT).

2.1) The subject of the present claim 1 overlaps with the generic formula (I) of D1 (cf.
claim 1) when W Is CH2CH2, and R2 is NR7R7 wherein R7 and R8 form a
saturated ring (the group of compounds excluded by proviso is not claimed but
nevertheless disclosed).

In view of the fact that none of the 237 examples of D1 shows at least one of the
above mentioned residues, the subject of the present claim 1 is considered as

novel selection from D1.

2.2) The compounds according to claim 12 also represent a novel selection from D1
because none of the examples of D1 shows a hydroxy residue (R2) or a residue
CH2CH2 (W),

2.3) The subject-matter of claim 13 appears also not to be comprised in the state of
the art.

2.4) The subject of claims 14 and 15 relates to the use of compounds as cannabinoid
receptor antagonists. The group of compounds according to claims 14 and 15 is
defined broader than the group of compounds according to claim 1. The use
claims 14 and 15 are novel over D1 because the said document does not refer to
cannabinoid receptor antagonists (adenosine A2 receptor antagonists).

3) The subject-matter of claims 1-15 involves an inventive step (Article 33(3) PCT).

Form PCT/Sepamts Sheet/409 (Sheet 1) (EPO-Aprl 1987)
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» _ INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemational application No. PCT/IB 03/04619
* EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

The closest prior art is represented by D2 reviewing the different known
cannabinoid receptor antagonists.

The technical problem resides in the provision of altemative cannabinoid receptor

antagonists.
In view of the statement on page 153 that all examples exhibited binding activities

from 0.17 nM to 1 microM, the problem appears to be solved.

The present class of purine derivatives (claims 1-11, 14 and 15) Is not obvious
with regard to the disclosure of D2. Consequently, inventive activity appears to be
involved.

The claims 12 and 13 relate to intermediates of the inventive compounds and
contain the relevant structural elements of the end product. These claims

therefore also involve inventive activity.

Further remarks

The term prodrug does not satisfy the requirements of Article 6 PCT.

The term is to be seen as a functional feature. Functional features are, however,
allowable only If the result is one which can be directly and positively verified by tests or
procedures adequately specified in the description or known to a person skilled in the
art and which do not require undue experimentation (cf. Guidelines, Il, 5.35).

Form PCT/Saparate Sheat/408 (Sheet 2) (EPO-April 1997)
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IN THE INTERNAT] NAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY

INTERNATIONAL APPLICATION NO.: PCT/IB03/04618
INTERNATIONAL FILING DATE: . 21 October 2003 (21.10.2003)
PRIORITY DATE: 28 October 2002 (28.10.2002)

TITLE OF APPLICATION:  Purine Compounde And Usee Thereof
APPLICANTS: PFIZER PRODUCTS INC. et al.

International Preliminary Examining Aumoﬂly (IPEA)
European Patent Office

Headquarters

Erhardstr.27 .

D-80298 Munich 2 ;

Federal Republic of Germany )

ATTN: Herbert, W. - Formalities Officer ‘
Tel (+46-89)2399 2152 ' : F“_E c

ARTICLE 34 RESPONSE
Sir:

This responsae is in reply to the written opinion mailed on the 28™ .of July,
2004.

Applicant would like to thank the Examiner for the tavorable opinion.
However, Applicant would like to point out to the Examiner the following language in -
the cited D1 reference that excludes compounds that the Examiner has identified as
overlapping with the present invention. '

“However, the case where (1) W is -CH.CH2- and X Is hydrogen atom and an
alkyl group is excluded.” page 4, line 31 or paragraph [0008] '

“.....the case where W is —CH>CHy- and X is hydrogen atom and an akyl
group is excluded.” Claim 1 on page 92, line 30.

e

Arlene K. Musser
Attorney for Applicants

Pfizer Inc.

Patent Department, Box 8260-1611
Eastern Point Road

Groton, Connecticut 06340

(860) 715-0871
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PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT
(PCT Article 18 and Fules 43 and 44)

Appicants or agente fie ralerence see Notiication of T iial of Imemational Search Feport
o FOR FURTHER {Form Pcmsm;:‘s?ulummumsm.
{ peaso3aa ACTION
inimalional application No. intsrnational filng dew (deyAmonthiyear) | (Eariest) Priodly Daie (deyimonthyear)
PCT/IB 03/04619 21/10/2003 28/10/2002
Applcant

PFIZER PRODUCTS INKC.

This Inlemational Search Repoit has bean prepared by this (nematonal Searching Autharily and s tranemitied to the applicant
’MDM 18. A copy ks being transmitted fo the intemational Bureau.

This inlsmaiional Saarch Report consiste of a total of 3 sheets.
it is also accompeanied by a copy of each prior art documen cited in this report.

1. Basis of the report

a. With regard 10 the language, the intamational search was carried out on the basis of the inlemational application In the
anguage in which it wes flied, unises otherwise indicated undar this tem.

O

the internalional eserch was canied out on the basis of a transiation of the intemational applicafion fumiahed 1o this
Authorlly (Rule 23.1(b)).

" was camied out on the basis of the sequence listing :
contained In the inemeational epplicetion In written form.

fiad ogether with the iIntemational appliication in computer readabis form.
furnished subssqumntly to this Authority In witttan form.
fumished subsacuently ¥ this Authority in computer readble form.

the etatament that the subssquently fumishad writhen ssguence listing does not go beyond the disciosure n the
intemational application as fied has been fumished.

mﬂmmummmmpmmmmhwmummmmm

o

Cartuin claims ware found unssarchable {8ee Bax |).
Unity of invention Is lacking (see Box It).

00 O 00000

4. Wit regard ' the tithe,
[ wetextis approved as submitted by the appiicant
[X] e text has been estabished by this Authortty to read as folows:
PURINE COMPOUNDS AND USE THEREOF AS CANNABINOID RECEPTOR LIGANDS

5. With regand i the abatrect,
[X] the t=xt s approved as submitied by the appiicant.

D tha text has been esteblished, according to Rule 38.2{b), by this Authority as It appsars in Box lll. The applicant may,
within one month from the date of malling of this intemational search report, submit comments 10 this Authority.

€. The figure of the drawings 1o be published with the abstract Is Figure No. -
[} eseuggeseany the appiicant. [T]  noneorthe ngures.
D becaues the appiicant falled 1 sugges! a fipwe.
[] becaues this figure better characterizes the inventon.

Form'PCTASA/210 (firet sheet) {July 1998)
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Saditacion : Bipegesy
Fecha {AND); 3385~84
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Dependenci g
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SUPERTNDUSTR]

R Y CONERCID
88284063

27 l244gg Folios: 443

1 PCT-atENT
'-’eza Bvieroy ng;?g FASE MALT 411 rpeceymay

EYAS CREACIONES

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZAUIL oo

TRAMITE
\PATENTE DE INVENCION 4 MODELO DE UTILIDAD { )
'Indu:acson de que se solicita la concesion de una patente. 1 )

- Datos de identificacion del solicitante o de la persona que se presenta la solicitud.] ( )

- Descripcién de la invencion. { )
Dibujos de ser estos pertinentes. < { )
Comprobante de Pago de las tasas establecidas.

. COMPLETA () INCOMPLETR ( )

DISENO INDUSTRIAL ( )
indicacion de que se solicita el regisfro de Disefio industrial { )

- Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta { )

- la solicitud.

- Representacion grafica o fotografica del Disefio Industrial o0 muestra Hel
Material que incorpora ¢l disefio. ( )
Comprobante de pago de las tasas establecidas ()
COMPLETA { ) INCOMPLETA ()

ESQUEMA DE TRAZADO ()

- Indicacion de que solicita el registro de un Esquema de trazado. ()

- Datos de identificacion def'solcltante o de la persona que presenta |
La solicitud. ()
Representacion grafica del esquema de trazado ( )
Comprobante de pago de las tasas establecidas. { )
COMPLETA () INCOMPLETA ()
Firma Responsable: QIC:U dice M Nevq
Fecha:

USUARIO  RADICADOR

K
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()

()
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Folio )/

2020
Bogotd DC

Doctor(a)

CARLOS R. OLARTE
Apoderado(a)

PFIZER PRODUCTS INC

REFERENCIA: Radicacion No. 05 40051

Solicitud Intemacional PCT/1B2003/004619
Fecha limite inicio fase Nacional 28 — 05 - 2005
Tramite 011

Evento 379

Actuacion 416

Oficio No. 519

Folios 0p1

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, retine los requisitos de forma establecidos en la
_ Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacién en
‘.' Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de [a Superintendencia
de Industia y Comercio, se envia ei extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacion en la Gaceta de Propiedad Industrial.

Clamplase
Dado en Bogota DC

Jefe de la Divigion de Nuevas Creaciones

Al contestar favor indique el nimero de Sede © gllnr- Clm-ﬂJl 12-:;‘2,7':_00 ?“521 5.7ylo
i t : : Soomratsdor 3 B ax: 3 505220
radicacion consignado en el sticker Sedc CAN: Tr. 40A No, 38-80 3153365 al 69
Fax: 3 505220. Linca 9800-910 165
Web: wwisic.gov.co c-mail; infoggic gov.co
Bogotd D.C. - Colombia




