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Documento de ceslén del Inventor al solicitante o a su causante.
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Capla del examen preliminar Intemacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).
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Traduccién oficial del Inglés por Marién Neira Castro, resolucién
2117 del Ministerio de Justicia de Colombia

APOSTILLA EN PODER DE REPRESENTACION DE

PFIZER PRODUCTS INC,
BilingOe inglés- aspafiol otorgado en Nueva York, Estados Unidos el 14 de julio
de 2003 y firmado por J. Trevor Lumb, Vicepraesidente de Pfizer Products Inc.

CERTIFICACION NOTARIAL
Bilinglle inglés- aespafiol, el 14 de julio de 2003 o1 suscrito notario Kenneth
Greenwood certifica que J. Trevor Lumb ejercfa funciones de Vicepresidente de 1a
Compafifa Pfizer Products Inc., con sede en Groton, Connacticut, Estados Unidos.
Firma del notario .
Sello notarial: certificado, verificado y autenticado en 1a Localidad de Egham
en Surrey, 14 julio, 2003 por a1 Notario Kenneth Greenwood-Horne Euéall & Freeman
Sello Notaric Piblico en alto relieve rojo.

APOSTILLA

REINO UNIDO DE GRAN BRETARA E IRLANDA DEL NORT
1. Pais :Reino Unido de Gran Bretafa e IrTanda del Norte
Este documento Pablico
2. ha sido firmado por K. Greenwood

3. ejerce funciones de Notar{io Piblico
4, Lleva el sello d¢ dicho Notario Piblico
CERTIFICADO

5, En Londres 8. El 17 de julio de 2003

7. Por o1 Secretario’ de Estado Principal de su Majestad fpara Asuntos
exteriores y de 1a mancomunidad

8.  No. G210435 ‘

9. Sello del Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos
exterioras y de la mancosunidad

10. Firma de R. Bawden - Por Secretario de Estado

§i ol docesento se usa en wn pafs que wo as pacte de la coavencifn de 1a Haya del 5 do octobre 1081, dabe
preseatarse on seccidn consular de 1a miside que representa el pais.

Es traduccién fiel del inglés, con copia yjarghiyo para’
confrontacién. Bogotd 25 de julio-2003. \l ﬁ n
Marlen Nei -
MARLEN NEIRA CASTRO
Traducior @ Inldrprate Olf:.:iul
inglés - Espaiiol - Ing
Rasolucién No. 2117 det 7 Oc 1987



QOLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIER!, LTDA.
LEGAL & PROFESSIOMNAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER— TORREC
CaALLE 100 NO. BASE Piso 10
BOGOTA, COLOMBIA
TELEPHONE: +57-1 638-8200
Fax: +57-1 638-6201

www.olarisraisbeck.com

Power of Attorney
The undewigned,

Poder

Bl suscrito,

Pfizer Products Inc.

somiciled in

domiciliado en

Eastern Point Road, Groton, Connecticut 06340 UsA

by means of thege presants herchy grants to Carlos
R. Olarte, J. Ian Raisbeck and Ana
Maria Frierl full and sufficient Power of
Attormoy to fils, prosecute, obtain, defend and
eaforce any and all of the company’s Patents,
Utility Models and Industrial Designs in the
Republic of Calombin, to which end it empowens
them to take all steps necesaary before xay
administrative or judicial authority of any class for
the objects sinted, to file petitions, appeals, replics
and oppositions, pay taxes and annuities, request
testimonies, receive documents and securities,
abandon spplications and collect refunds. Sufficient
power is bereby granted to receive notifications on
behalf of the Company, to confer powers on those
who are to represent the company judicially and
extrajudicially, to answer in court in the matter of all
claims and demands that may be presented in
comnection with the objects stated, giving them

likewise power to substitnte these presents and
revoke such substitutions.
Signature/Firma: M

por medio del presente otorga a Carlos R.
Olarte, J. Ian Ralsbeck y Ana Maria
Frierl poder especial, amplio y suficiente pars
presentar, tramitar, obtener, defender y hacer
respetar todas y cualquiera de Patentes, Modelos
de Utilidad y Disefios Industriales de 1a
compafiia en la Repdblica de Colombis, a cuyo
efecto los facults pars dar todos loa pasos
necesarios ante cuaiquier sutorided administrativa
o judicial de cualquier jerarquia pam cuomplir con
lo encomendado, elevar solicitndes, apelaciones,
respusstas y aposiciones, pagar impueging y
amnnalidades, soliciiar testimonioa, recibir
documentns y valores, degistir ¥ percibir. Se
conceds poder bastante pam recibir notificaciones
a nombre de la compafila, otorgar poderes's
qmmlvnylnlmpruenhnhmmplﬁhjndmnl

uummnﬁculhdpmmhmrel
revocar dichas sustituciones.

Date/Fecha: July 14, 2003

City,Country/Ciudad,Pafs: New York, USA




OLARTERAISBECK

OLARTE RAISRECK & FRIERS, LTDA.
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER—TORREC
CALLE 100 No. 8A-55 Piso 1O
BOGOTA, COLOMBIA
TELEPHONE. +57-1 6388200
Fax +57-1 8386201

www.olerleralsbaci.com
Notarial Certification Certificacién Notarial

On this date, En esta fecha,
July 14, 2003
The undervigned Notary Public certifies: el Notario Piblico susecrito certifica:
1. That MM BE LD 4 1. Que

J. Trevor Lumb
of legal age and domiciled in : mayor de edid y domiciliado

NEany YREX, S  New York

signed the foregoing document. gsuscribié el documento que antecede.
2. That the grantor has executed the foregoing 2. Qus el otorgante ha suscrito el referido
document a5 Vice President documento en su cardcter de
of Pfizer Products Inc. de
3. That Pfizer Products In., - 4. Que
having its principal place of busineas located in con sede principal ubicada en

Groton, Connecticut, U.S.A.

is duly incorparated, is cwrrently in existence, and
that the purposes for which the Power of Attorney is
granted are within the scope of its corporate
purposes,

4. That the grantor has 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
suthentic documenti(s):

NOTARY PUBLIC (Signature):

esth legalmente comstitnids, que tiene existencia
legal vigents y que los propdsitos para los cuales
se otorge el poder se encuentra dentro de los que
comprenden su objeto social.

4, Que ¢l otorganie tienc ia representacién para
sscribir el poder, y que éats es legitima,

5. El fundamento de mis certificaciones
contenidas en los puntos 2, 3 y 4 fue la exhibicién
de los (del) siguiente(s) documento(s) auténtico(s):

PSS,




APOSTILLE
(Hague Convention of § October 1961 / Conventlon de La Haye du 3 ocsobre 1961)
UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
{. Comry: United Kinglom of Grest Britsin snd Northem Irelend
Payx: Roysaue-Unl de Grands-Bretagne et d"krisnde da Nord
‘This publie doaument / Lo préyent acty public

1  Has been nigned by K Gresswood

a &b signé per
3.  Acting lnthecapackyof Notary Public

aglasant en qualisi da
4 Dantesalsiompal The Sald Natary Publie

ext revém du sconu/timbre do

Cetified/Atestd

S. =t London/h Londres 6. thefle 17 July 2001

7. by Her Mujestys Principal Sccretary of State for Forcign sod Commonwenith Affalre /
par lo Seorétaire d"Bist Principel do Sa Majessd sox Afliires Eirungires et du Commonseaith,

8. NembefsousNo G210435
10, Stgnatwe: R Buwdes

Far the Sscratary of Stuly - Py by Secriiuive 't

if this doesment Is 1o bo used in 2 covnsry wiiich ia not party to the Hagns Convention of 3 October 1961,
nmymuummwumhhmum.



PC2BB841/T00120

CESION

Por contraprestacion 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
América, 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 1util mejora en LIGANDOS DEL RECEPTOR
CANNABINOIDE Y USOS DE LOS MISMOS en cuanto respecta a la
Republica de Colombia, tal como se indica y describe plenamente en la
especificacion 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 Cesién.

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

(Fdo) Philip Albert Carpino, 08 de agosto de 2005 - Groton CT, USA
Lugar, fecha y firma - Philip Albert CARPINO

(Fdo) Robert Lee Dow, 08 de agosto de 2005 - Groton CT, USA
Lugar, fecha y firma - Robert Lee DOW



Por el presente certifico que este es el documento original.

(Fdo) Sami Swadek 31/ago/05

Suscrito y jurado ante mi, el 31 de agosto de 2005.

(Fdo.) ALBERT L. THEMES, Notario Piblico de Washington Distrito Capital,
cuyo cargo vence el 14 de junio de 2009, segiin consta en su
correspondiente sello notarial.

(Sello Oficial)
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APOSTILLA

(Convencién de la Haya del 5 de Octubre de 1961)
Pais: Distrito de Columbia
Estados Unidos de América
El presente documento publico fue firmado por: Albert L. Themes
Que actud en su calidad de Notario Pxiblico del Distrito de Columbia
Lleva el sello de Albert L. Themes Notario Piiblico del Distrito de
Columbia
Se certifict
En Washington D.C.
El 31 de agosto de 2005
Por parte del Secretario del Distrito de Columbia.
Bajo el Nimero 146437
Aparece el sello del Distrito de Columbia

Firmado por Sherryl H. Newman.



Apogtille

(Convention de La Haye du 5 octobre 1861)

1. District of Columbia
United Slates of America

ALBERT L. THEMES

2. This public document has been signed by
3. acting in the capacity of NOTARY PUBLIC IN AND FOR THE DISTRICT OF COLUMBIA

ALBERT L. THEMES, NOTARY PUBLIC IN AND FOR THE
4. bears the seal/stamp of

DISTRICT OF COLUMBIA

CERTIFIED

b. at Washington, D.C.

st
6. the 31 day of AUGUST 2005

7. by Secretary of the District of Columbia

s o 146437

10. Signature




PC25541/700120
CO-1

. 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 Kastern Polnt
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 and
useful Improvement in CANNABINOID RECEPTOR LIGANDS AND USES THEREOF so far as the
Republic of Colombia is concerned, as fully set forth and described in the specification, and I (we) do hereby
authorize and request the Commissioner of Patents of Colombia 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

~— I\ .

¢, date signature - Carpino

¢, datc and signature - \I ~ ]




NOTARY PUBLIC DISTRICT OF
My Commission Expires June 14, 2009



WO 2004/094429

.
PATENT COOPERATION TREATY PCT"B'NN?;&

- From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT

NOTIFICATION CONCERNING FULLER, Grover, F.. Jr.
TRANSMITTAL OF COPY OF INTERNATIONAL /o SIMPSON. Alison
APPLICATION AS PUBLISHED OR REPUBLISHED Urquhan-Dykes & Lord
30 Welbeck Street
London W1G BER
ROYAUME-UNI

Daie ol mailing (dunAnndvyear)
04 November 2004 (04.11.2004)

Applicant’s vr impeni's fike reference

25541/700120 IMPORTANT NOTICE
Imemational upplication No. Internutional fling dule (duyAnorh/yrur) Privrity dule tduyAnontit/veur)
PCT/NB2004/001482 20 April 2004 (20.04.2004) 23 April 2003 (23.04.2003)
Applicant
PFIZER PRODUCTS INC. et al

E- Inwrmtional Burea trunsmity herewilh the following docunenis:

copy of the inlernationad upplication ax published by the Inkenntional Burcan on 3 Nuvermber 2004 (04,1 12004 1 under
No. WO 2004004

D copy of inlernationul application us republished by the Intemational Burcau on under

No, WO
Ior an explanation as W i rewson for this nepublication of the inkermotional application, refenence ix muke 10 INHD codes (13), (48)

of (8K (o the cuxe muy be) om the front page of the attached doeoment.

The Intemational Burcan of WIPO Authurized officer
34, chemin des Colombx:tics -
1211 Geneve 20, Switzerkund Gabriele Bahr

Form PCI/IB/3 1 | (January 2004)



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

(19) World Intclieciual Property
Orguatzation
Inicmationial Burcau

{43) Infernalionul Publication Date
4 November 2004 (04.11.2004)

(10} Internutionul Poblication Number

WO 2004/094429 Al

(S1) Intcrnatlonal Palent Chusallication™  COTD 487/04,
471004, AGLK J1AMIT. 1162, I 1RE. A0IP 3XM

21 Intermatlonal Applicaiion Namber:

PCTARIODIAN 1482
{22) International Flling Date: 20 April 2004 (20.04.2004)
(25) Flllag Languepe: Enplixh
(26) Publicatlon l.angusye: linglixh

(3 Priocitly Duts:

(=164, 831 23 April 2003 (23.04.200%) LIS

-
L]
-
=

Applicundt (fir ol designated Nutes cxrept 11S): PFIZER
PRODUCTS INC. [USAIS]: lastern Point Roud, (Gnson,
CT 0634 (LIS

{72} Inveniors; and

(75) Inventorw/Applicants (for US ondy): CARPING, Phillp,
Albert {US/USL: Plizer Global Rescurch umd Develop-
ment. Liasiern Point Rowad, Growon, CT 06340 (LIS). DOW,
Robert, Lee |USAIS]: Plizer Glohal Research and Dewel-
opmenl. Hasiern Point Ruad, Growon, C1 06340 (US).

(74) Agenis: FULLER, Grover, ¥, Jr. el al.; c/o SIMIPSON,
Alion, Unquiunt-Dykes & Lond, 30 Welbeck Stneet, Lon-
don WIG 8IR (GB).

(81} Designuled Siules {unless uthenwise indicaled, for every

ek of natiemsl proseviten uvailable): AlL AG, Al AM,
ML AZ. BA.BH. BG. BR, BW. BY. BZ. CA. CIL.CN.
. FR. CUL CZ DI, DK, DM. DZ, K, BIL BG, 1S, 13,
iD. GLIE GIL GM. IR, TIU, 1D, 1. IN. IS, )P KK
i. KP. KR, KZ, 1.C, LK. LR, LS. LT, LU, LV. MA. MD),
MG. MK, MN. MW, MX. MZ, NA. NiL. NO, NZ. OM. I,
P11, PL. P1. RO. RUL SC, SD, S1L SG. SK. SILSY. T, TM,
TN TROTTUTZ UA, UG US. UL VC VN, YLLZA 7M.
7w,

(83) Denlgnuied Siwles (snlesy utherwise indicaled, for every
kind of regicnal protection availabley: ARIPO (BW. G
(M. KE LS. MW, MZ, SD, Sl., S7. TZ UG, 7M. ZW),
turusian {AM. A7, BY. KG. KZ, MD, RLL T). TM1. Lum-
paan (AT, BIL BG. CIL CY. CZ. DAL DK, 1L 1N, F, TR,
GH.OR, LIV K TT. LU, MC, NL. PL.PT, R(). SI4 S1. SK.
TR OAM (BI Bl CE CG, Cl, CM. GA, GN, (), GW.
ML.. MR, NL. SN, TD. TG).

Puhlished:

—  with international search report

~—  hefore the expiration of the time limit for amending the
vhaims and 1o be republished in the evens of rveipr of
umendmens

For tnv-leter codes and other ubbreviations. refer 1 the “Guid-
ance Notes on Cades and Abbreviations® appearing at the bhegin-
ning of each regulur ivsue of the PCT Gazette.
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(53 THke: CANNABINOID RECEPTOR LIGANDS AND USLS THEREOQF
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(57) Absiruct: Compounds of Formula (1) and (11) that acl s cunnabinuid re-
cepror ligants und their uses in the reaiment of discases linked 1o the mediation
of the cannabineid receplors in animals are described herein.
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CANNABINOID RECEPTOR LIGANDS
AND USES THEREOF
FIELD OF THE INVENTION -

The present invention relates to bicyclic pg';razolyl and imidazolyl
compounds as cannabinoid receptor ligands, in particular CB1 receptor
antagonists, and uses thereof for trea_ting diseases, conditions and/or
disorders modulated by cannabinoid receptor antagonists.

' BACKGROUND

Obesity is a major public health concem because of its increasing
prevalence and associated health risks. Obesity and overweight are generally
defined by body mass index {BMI), which is comrelated with total body fat and
estimates the relative risk of disease. BMI is calculated by weight in kilograms
divided by height in meters squared (kg/m?). Overweight is typically defined
as a BMI of 25-29.9 kg/m?, and obesity is typically defined as a BMi of 30
kg/m®. See, e.g., National Heart, Lung, and Blood Institute, Clinical

“Guiidelines on the Identification, Evaluation, and Treatment of Overweight and

Obesity in Adults, The Evidence Report, Washington, DC: U.S. Department of
Health and Human Services, NIH publication no. 98-4083 (1998).
The increase in obesity is of concem because of the excessive health

" risks associated with obesity, including coronary heart disease, strokes,

hypertension, 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 it the second leading cause of preventablé
death in the United States and impart a significant economic and
psychosocial effect on society. See, McGinnis M, Foege WH., “Actual

" Causes of Death in the United States,” JAMA, 270, 2207-12 i1 993).

Obesity is now recagnized as a chronic disease that requires

treatment to reduce its associated health risks. Although weight loss is an

important treatment outcome, one of the main goals of obesity management

64
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is to improve cardiovascular and metabolic values to reduce obesity-related
morbidity and mortality. it has been shown that 5-10% loss of body weight

_can substantially improve metabolic values, such as blood glucose, blood

pressure, and lipid concentrations. Henca, it is believed that a 5-10%
intentional reduction in body weight may reduce morbidity and mortality.

Cumrently available prescription drugs for managing obesity generally
reduce weight by inducing satiety or decreasing dietary fat absorption.
Satiety is achiaved by increasing synaptic levels of norepinephrine,
serotonin, or both. For example, stimulation of serotonin receptor subtypes
18, 1D, and 2C and 1- and 2-adreneryic receptors decreases food intake by
regulating satiety. See, Bray GA, "The New Era of Drug Treatment. :
Pharmacologic Treatment of Obesity: Symposium Overview,” Obes Res.,
3(suppl 4). 415s-7s (1995). Adrenergic agents (e.g., diethylpropion,
benzphetamine, phendimetrazine, mazindol, and phentermine) act by
modulating central norepinephrine and dopamine receptors through the
promotion of catecholamine release. Older adrenergic weight-loss drugs
(e.g.. amphetamine, methamphetamine, and phenmetrazine), which strongly
engage in dopamine pathways, are no longer recommeénded because of the
risk of their abuse. Fenfluramine and dexfenfluramine, both serotonergic
agents used to regulate appetite, are na longer available for use.

More recently, CB1 cannabinoid receptor antagonists/inverse
agonists have been suggested as potential appetite suppressants. See,
e.g.. Amone, M., ef al., "Selective Inhibition of Sucrose and Ethanol Intake
by SR141716, an Antagonist of Ceniral Cannabinoid (CB1) Receptors,”
Psychopharmacol, 132, 104-106 (1897); Colombo, G., ef al., "Appetite
Suppression and Weight Loss after the Cannabinoid Antagonist SR141716,"
L_i'fe_;_&.. 63, PL113-PL117 (1998); Simland, J., ot al., "SR141716, a CB1
Cannabinoid Receptor Antagonist, Selectively Reduces Sweet Food Intake
in Marmose,” Behav. Pharmacol., 9, 179-181 (1998); and Chaperon, F., et
al., “Involvement of Central Cannabinoid (CB1) Receptors in the
Establishment of Place Conditioning in Rats,” Psychophammacology, 135,
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324-332 (1998). For a review of cannabinoid CB1 and CB2 receptor
modulators, see Pertwee, R.G., “Cannabinoid Receptor Ligands: Clinical and
Neuropharmmacological Considerations, 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 need fora
more effactive and safe therapeutic treatment for reducing or preventing
weight—gain.

In addition to cbesity, there also exists an unmet need for treatment of
aicohol abuse. Alcoholism affects approximately 10.9 million men and 4.4
million women in the United States. Approximately 100,000 deaths per year
have been attributed to alcohol abuse or dependence. Health risks
associated with alcoholism include impaired motor control and decision
making, cancer, liver disease, birth defects, heart disease, drug/drug
interactions, pancreatitis and interpersonal problems. Studies have
suggested that endogenous cannabinoid tone plays a critical role in the
control of ethanol intake. The endogenous CB1 receptor antagonist SR-
141716A has been shown to block voluntary ethanol intake in rats and mice.
See, Amone, M., et &l., “Selective Inhibition of Sucrose and Ethanol Intake by
SR141716, an Antagonist of Central Cannabinoid (CB1) Receptors,”
Psychopharmacol, 132, 104-106 (1997). For a review, see Hungund, B.L
and B_S. Basavarajappa, "Are Anadamide and Cannabinoid Receptors
involved in Ethanol Tolerance? A Review of the Evidence,” Alcohol &
Alcoholism. 35(2) 126-133, 2000.

Current treatmepis for alcohol abuse or dependence generally suffer
from non-compliance or potential hepatotoxicity, therefore, there is a high
unmet need for more effective treatment of alcohol ébuseldependence.

SUMMARY

The present invention provides compounds of Formula (1) or (1) that

act as cannabinoid receptor ligands (in particular, CB1 receptor antagonists)
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R4
N N
OA-R
R®T~x" "B
R™ R'

)

A is nitrogen and B is carbon, or A is carbon and B is nitrogen;

R® is an ary! optionally substituted with one or more substituents, or a
heteroaryl aptionally substituted with one or more substituents (preferably,
R? is a substituted phenyl, more preferably a phanyl substituted with one to
three substituents independently selected from the group consisting of halo
(preferably, chioro or fluoro), (C4-C4)alkoxy, -(C1-C4)alkyl. halo-substituted
(C1-C.)alkyl (preferably fluoro-substituted alkyl), and cyano, most preferably,
R® is 2-chiorophenyl, 2-fluorophenyl, 2,4-dichlorophenyl, 2-fluoro-4-
chlorophenyl, 2-chioro-4-fluorophenyl, or 2,4-difiuorophenyl);

R' is aryl optionally substituted with one or more substituents,
hetaroaryl optionally substituted with one or more substituents, -CH=CH-
R*, or —-CH,CH2-R"®, where R is hydrogen or a chemical moiety selacted
from (C4-Ca)alkyl, 3- to 8-membered partially or fully saturated carbocydic
ring(s), 3- to 6-membered partially or fully saturated heterocycle, aryl,
heteroaryl, where the chemical moiety is optionally substituted with one or

more substituents;

X is a bond or -C(RZ)R?); where R*® and R® aré each
independently hydrogen, (C4-C,)alkyl, or halo-substituted (C+-Cq)alkyl
(preferably, R® and R® are both hydrogen); ' .

R*™ and R™ are each indepandently hydrogen, (C-Cu)alkyi, or halo-

substituted (C4-C4)alkyl; and

 R'is a chemical moiety selected fram the group consisting of (Ci-
Ce)alkyl, aryl, heteroaryl, aryl(C+-C,)alkyl, a 3- to 8-membered partally or
fully saturated carbocyclic ring(s), heteroaryl(C4-Cj)alkyl, 5-6 membered
lactone, 5- to 6-membered lactam, and a 3- to 8-membered partially or fully
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saturated heterocycle, where said chemical moiety is optionally substituted
with one or more substituents;

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.

. In a preferred embodiment. of the present invention, a compound of
Formula (lll) or (JV) is provided.

R™ ca
R‘\N N, R\ R
OA-( N/I A
R®7™x % - R"”/ﬁx ®
R 3\ R ) R* y (R™),,
R ")
) R1|: R1c
(1) (v)
wherein -

A, B, X, R® R®, R¥ R™ and R* are as defined above;

R™, R®, R™, and R™ are each independently halo, (C1-Cy)alkoxy,
(C1+-C.)alkyl, halo-substituted (C+-C.)alkyl, or cyano;

n and m are each independently G, 1 or 2;

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

In preferred embodiments of the present invention, R* is a chemical
moiely selected from the group consisting of (C4-Cg)alkyl, ary}(C+-C,)alkyl, and
3- to 8-membered partially or fully saturated carbocyclic ring(s), where said
chemical moiety is optionally substituted with one or more substituent.

More preferably, R* is (C1-Cs)alkyl, halo-substituted (C1-Ca)alkyi,
cyclopentyl, cyclohexyl, piperidin-1-yl, pymolidin-1-yl, or morpholin-1-yl.

/(&
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Preferably, R? and R! are each independently a phenyl substituted with
1 to 3 substituents independently selected from the group consisting of halo,
(Cy-Ca)alkoxy, (C1-Cy)alkyl, halo-substituted (C4-C,)alkyl, and cyano;

More preferably, R° and R! are each independently a phenyl
substituted with 1 to 2 substituents independently selected from the group
consisting of chloro, fluoro, (C41-C4)alkoxy, (C1-Cq4)alkyl, fluoro-substituted
(C+1-C,4)alkyl), and cyano;

Most preferably, R is'2-chlorophenyl, 2-fluorophenyl, 2,4-
dichlorophenyl, 2-fluoro-4-chlorophenyt, 2-chloro-4-fluorophenyl, or 2,4-
difiuorophenyl; and R' is 4-chlorophenyl, 4-cyanophenyl or 4-flucrophenyl.

Preferred compounds of Formula (1) where A is nitrogen, B is carbon
and X is a bond include: 2-(2-chloro-phenyl)-5-isopropyl-3-(3.4,5-trifluoro-
phenyl}-4,5-dihydro-2H-pyrrolo[3,4-c]pyrazol-6-one; 2,3-bis{(2-chioro-
phenyl)-5-isopropyl4,5-dihydro-2H-pymrolo]3,4-clpyrazol-6-one; 2-(2-chloro-
phenyl)-5-isopropyl-3{4-methoxymethyl-phenyl)-4,5-dihydro-2H-pyrolo[3,4-
c]pyrazol-6-one; 2-{2-chloro-phenyl)-3-(2-fluoro-phenyl)-5-isopropyi-4,5-
dihydro-2H-pyrrolo[3,4-clpyrazol-6-one; 2-(2-chloro-phenyl)-5-isopropyl-3-
(6-methoxy-pyridin-3-yi}4,5-dihydro-2H-pyrrolo[3,4-c]pyrazol-8-one; 3-(3-
chioro-4-fluoro-phenyl)-2-(2-chloro-phenyl}-5-isopropyl-4,5-dihydro-2H-
pyrrolo[3,4-c]pyrazol-6-one; 2-(2-chioro-phenyl)-3-{4-fluoro-3-methyl-
phenyl)-5-isopropyi-4,5-dihydro-2H-pyrrolo[3,4-clpyrazol-6-one; 3-{4-chloro-
phenyl)-2-(2-chloro-phenyl)-5-isopropyl-4,5-dihydro-2H-pyrrolo[3,4-c]pyrazol-
6-one; 3-(4-chloro-phenyl}-2-(2-chloro-phenyl)-5-isopropyl-4-methyl-4.5-
dihydro-2H-pyrrolo[3,4-c]pyrazol-6-one; 4-benzyl-3-(4-chioro-phenyl)-2(2-
chloro-phenyl)-5-isopropyi-4,5-dihydro-2H-pymolo[3,4-clpyrazol-6-one; 5-
tert-butyl-3-(4-chloro-phenyl}-2-(2-chloro-phenyl)-4,5-dihydro-2H-pymrolo[3,4-
clpyrazol-6-one; 3-{4-chloro-phenyl)-2-(2-chloro-phenyl)-5-cyciobutyl-4,5-
dihydro-2H-pyrrolo[3,4-c]pyrazol-8-one; 3-(4-chloro-phenyl)-2-(2-chioro-
phenyl)-5-cyclopentyl-4,5-dihydro-2H-pyrrolo[3,4-clpyrazol-6-one; 3-(4-
chioro-phenyl)-2-{2-chloro-phenyl)-5-cyclohexyl-4,5-dihydro-2H-pyrrolo[3.4-
clpyrazol-6-one; 3-(4-chloro-phenyl)-2-(2,4-dichloro-phenyl)-5-isopropyl-4,5-
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dihydro-2H-pyrrolo[3,4-c]pyrazol-6-one; 5-tert—buly|—é—(4—chloro—pheny|)—2-
(2,4-dichloro-phenyl)-4,5-dihydro-2H-pyrrolo[3,4-c]pyrazol-6-one; 3<{4-
chioro-phenyl)-5-cyclopentyl-2<(2,4-dichioro-phenyi)4,5-dihydro-2H-
pymolo[3,4-c]pyrazol-6-one; 3-(2-chioro-phenyl)-2-(4-chloro-phenwyi)-5-
isopropyl-4.5-dihydro—2H—;_)yrroIo[3.4-c]pyrazol-6-one; 3-(2-chloro-phenyl)-2-
(4-chloro-phenyl)-5-cyclopentyl-4,5-dihydro-2H-pyrrolo[3,4-c]pyrazol-6-one;
3-(2-chloro-phenyl)-2-(4-chioro-phenyl)-5-cyclohexyl-4,5-dihydro-2H-
pymolo[3,4-c]pyrazol-6-one; 5-bicyclo[2.2.1]hept-2-yl-3-(2-chloro-phenyl)-2-

(4-chloro-phenyl}-4,5-dihydro-2H-pyrrolo[3,4-c]pyrazol-6-one; 2-(4-chloro-

phenyl)-5-cyclopentyl-3-(2-fluoro-phenyl)}-4,5-dihydro-2H-pyrrolo[3,4-
cJpyrazol-6-one; and 2-(4-chioro-phenyl}-5-cyclohexyl-3-(2-fluoro-phenyl)-
4 5-dihydro-2H-pyrrolo[3,4-c)pyrazol-6-one; a pharmacet]tlcallyl acceptable
salt thereof, or a solvate or hydrate of said compound or said salt.

More preferred compounds include: 3-{4-Chloro-phenyl)-2-(2-chloro-
phenyl)-5-isopropyl-4,5-dihydro-2H-pyrolof3,4-c]pyrazol-6-one; 3-(4-Chloro-
phenyl)-2-(2-chloro-phenyl)-5-(2,2,2-trifluoro-sthyl)}-4,5-dihydro-2H-
pyrrolo[3,4-c]pyrazol-6-one; and 4-[24(2-Chloro-phenyl)-5-isopropyl-6-oxo-
2.4.5,6-tetrahydro-pymrolof3.4-clpyrazol-3-yi}-benzonitrile; a
phammaceutically acceptable salt thereof, or a solvate or hydrate of the
compound or the salt. _

Preferred compounds of Formula (1) where A is nitrogen, B is carbon
and X is -C(R®)R?)- include: 3-(4-chloro-phenyl)-2-(2-chloro-phenyl)-6-
isopropyt-2,4,5,6-tetrahydro-pyrazolo[3,4-c]pyridin-7-one; 3-{4-chloro-
phenyl)-2-(2-chloro-phenyl)-6(2,2,2-trifluoro-ethyl)-2,4,5,6-tetrahydro-
pyrazolo[3,4-c]pyridin-7-one; 3-(4-chloro-phenyl)-2-(2-chloro-phenyl)}-6-(2,2-
difluoro-ethyl)-2,4,5,6-tetrahydro-pyrazolo[3,4-c]pyridin-7-one; and 3-(4-
chloro-phenyl)-2-2-chloro-phenyl)-6-(2-fluoro-ethyl)-2.4,5,6-tetrahydro-
pyrazolo[3,4-c]pyridin-7-one; a pharmaceutically acceptable salt thereof, or
a solvate or hydrate of the compound or the salt.

Preferred compounds of Formula (l) whers A is carbon, B is nitrogen
and X is a bond include: 2-(4-chloro-phenyi)-5-cyclopentyl-1-(2-fluoro-
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phenyi)-5,6-dihydro-1H-pyrrolo[3,4-d]imidazol-4-one; 2-(4-chloro-phenyl)-5-
cyclopentyl-1-(2,4-dichloro-phenyli}-5,6-dihydro-1H-pyrrolo[3,4-dJimidazol-4-
one; 2-{(4-chloro-phenyl)-5-cyclohexyl-1-(2,4-dichloro-phenyl)-5,6-dihydro-
1H-pymolo[3,4-d]imidazol-4-one; 2-{4-chloro-phenyl)-1-(2,4-dichioro-
phenyl)-5-(2,2,2-trifluoro-ethyl)-5,6-dihydro-1H-pyrrolo[3,4-d)imidazol-4-one;
2+{4-chloro-phenyl}-1-(2-chloro-phenyl)-5-isopropyl-5,6-dihydro-1H-
pymrolo[3,4-d]imidazol-4-one; 2;(4-chloro-phanyl)-1 -(2-chloro-phenyl)-5-
cyclopentyl-5,6-dihydro-1H-pymolof3,4-d}imidazol-4-one; 2-{4-chlono-
phenyl)-1-(2-chloro-phenyl)-5-cyclohexyl-5,6-dihydro-1H-pyrrolo[3,4-
d]imidazol-4-one; 2-(2-chloro-phenyl)-1-(4-chloro-phenyl)-5-cyclohexyl-5,6-
dihydro-1H-pyrrolof3,4-d)imidazol-4-one; 2-(4-chloro-phenyl}-5-
cyclohexyimethyl-1-(2-fluoro-phenyl)-5,6-dihydro-1H-pyrrolo[3,4-d]imidazol-
4-one; 5-cyclopentyl-2-{4-fluoro-phenyi)-1-(2-fluoro-phenyl)-5,6-dihydro-1H-
pyrrolo[3,4-d]imidazol-4-one; 1{(2-chloro-phenyl)-5-cycliopentyl-2-(4-fluoro-
phenyl)-5,6-dihydro-1H-pyrrolo[3,4-d]imidazol-4-one; 2-(2-ch|oro-bhanyl)—1-
(4-chloro-phenyl)-5-cyclopentyi-5,6-dihydro-1H-pyrrolo[3,4-d]imidazol-4-one;
2-(2-chloro-phenyl)-1-(4-chioro-phenyt)-5-cyclohexyl-5,6-dihydro-1H-

_pyrroio[3,4-d}imidazol-4-one; and 1-(4-ch|oro-phenyl)-5-cyc|oh§xyl-2-(2.4—

dichloro-phenyt)-5,6-dihydro-1H-pyrrolo[3,4-d]imidazol-4-one; a _
pharmaoeutipally acceptable salt thereof, or a solvate or hydrate of the
compound or the salt.

A more preferred compound is 2-{4-chloro-phenyl)-5-cyclopentyl-1(2-
fiuoro-phenyi)-5,6-dihydro-1H-pymolo[3,4-d]imidazol-4-one; a
pharmaceutically acceptable salt theredf, or a solvate or hydrate of the

- compound or the salt.

A preferred compound of Formula (1) where A is carbon, B'is nitrogen
and X is -C(R™R™)- is 2-(4-chioro-phenyi)-1-(2-chloro-phenyl)-5-
cyclopentyl-1,5,8,7-tetrahydro-imidazo[4,5-c]pyridin4-one;a
phammaceutically acceptable salt thereof, or a solvaté or hydrate of the
compound or the salt.
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Preferred compounds of Formula (1) where R is -CH=CH-R'®
include: 2-{2-chloro-phenyl)-3-[2-{(4-chloro-phenyl}-vinyl]-5-isopropyl-4,5-
dihydro-2H-pyrrolo[3,4-c]pyrazol-6-one; 2-(2-chloro-phenyl)-5-isopropyl-3-
vinyl-4,5-dihydro-2H-pymolo[3,4-c]pyrazoi-6-one; 2-(2-chloro-phenyl)-3-[2-
(4-chioro-phenyl)-vinyl]-542,2,2-trifluoro-ethyl)}-4,5-dihydro-2H-pyrrolo[3,4-
cjpyrazol-6-one; 2-(2-chloro-phenyl)-3-[2-{4-chloro-phenyi)-vinyl}-5-(2,2-
difluoro-ethyl)-4,5-dihydro-2H-pyrrolof3,4-c]pyrazol-6-one; and 2-(2-chloro-
phenyl)-3-[2-{(4-chioro-phenyl)-vinyl}-5-(2-fluoro-ethyl)}-4,5-dihydro-2H-
pynolo[3.4—c]pyra20l—6—one; a phammaceutically acceptable salt thereof, or a
solvate or hydrate of the compound or the sait.

Preferred compounds of Formula () include: 2-{4-chloro-phenyl)-5-
cyclohexyl-3-(2-fluoro-phenyl)-2 4,5,6-tetrahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrazole; 3-
(4-chloro-phenyl)-5-cyclopentyl-2-(2,4-dichloro-phenyl)-2,4,5,6-tetrahydro-
pyrrolo]3,4-c]pyrazole; and 3-(4-chloro-phenyl)-2-(2-chloro-phenyi)-5-
isopropyl-2,4,5,6-tetrahydro-pyrmolo[3.4-clpyrazole; a phamaceutically
acceptable salt thereof, or & solvate or hydrate of the compound or the salt.

Some of the compounds described herein may contain at least one
chiral center; consequently, those skilled in the art will appreciate that all
sterecisomers (e.g., enantiomers and diasteroisomers) of the compounds
illustrated and discussed herein are within the scope of the present
invention. In addition, tautomeric forms of the compaounds are also within the
scope of the present invention. Those skilled in the art will recognize that
chemical moieties such as an alpha-amino ether or an alpha-chloro amine
may be too unstable to Isolate; therefore, such moieties do not form a part of
this invention.

Compounds of the present invention have been shown to be useful -
cannabinoid receptor Iigandé (in particular, CB1 receptor antagonists).
Accordingly, another aspect of the present invention is a phalmaceutil
composition that comprises (1) a compound of the present invention, and (2)
a pharmaceutically acceptable excipient, diluent, or carrier. Preferably, the
composition comprises a therapeutically effective amount of a compound of

/s
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the present invention. The compositipn may also contain at least one
additional pharmaceutical agent (described herein). ‘Preferred agents
include nicotine receptor partial agonists, opioid antagonists (e.g., naltrexone
and nalmefene), dopaminergic agents (e.g., apomorphine), attention deficit
disorder (ADD including attention deficit hyperactivity disorder (ADHD))
agents (e.g., Ritalin™, Strattera™, Concerta™ and Adderall™), and anti-
obesity agents (described herein below).

In yet another embodimerit of the prasent invention, a method for
treating a disease, condition or disorder modul_atad by a cannabinoid
receptor (preferably, a CB1 raoéphor) antagonists in animals that includes
the step of administering to an animal in need of-such treatment a
therapsutically effective amount of a compound of the present invention (or a
pharmaceutical composition thereof).

Diseases, conditions, and/or disorders modulated by cannabinoid
receptor antagonists include eating disorders (e.g., binge eating disorder,
anorexia, and bulimia), weight loss or control (e.g., reduction in calorie or
food intake, and/or appetite suppression), obeslty, depression, atypical
depression, bipolar disorders, psychoses, achizophrenia, behavioral
addictions, suppression of reward-related behaviors (e.g., conditioned place
avoidance, such as suppression of cocaine- and morphine-induced
conditioned place preferencs), 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,
Alzheimer’s disease, dementia of aging, vascular dementia, mild cognitive
impalmment, age-related cognitive decline, and mild neurocognitive disorder),
sexual dysfunction in males (e.g., erectile difficulty), seizure disorders,
epilapsy, inflammation, gastrointestinal disorders {e.g., dysfunction of

gastrointestinal motility or intestinal propulsion), attention deficit disorder
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(ADD/ADHD), Parkinson’s disease, and type |l diabetes. In a preferred
embodiment, the method is used in the treatment of weight loss, obesity,

- bulimia, ADD/ADHD, Parkinson's disease, dementia, alcoholism, and/or

tobacco abuse.

. Compounds of the present invention may be administered in
combination with other pharmaceutical agents. Preferred pharmacsutical
agents include nicotine receptor partial agonists, opioid antagonists (e.g.,
naltrexone (including naltrexone depot), antaﬁuse. and naimefene),
dopaminergic agents (e.g., apomorphine), ADD/ADHD agents (e.g.,
methylphenidate hydr;achlon'de (e.g., Ritalin™ and Concerta™), atomoxetine
(e.g., Strattera™), and amphetamines (e.g., Adderall™)) and anti-obesity -
agents, such as apo-B/MTP inhibitors, 11p-hydroxy steroid dehydrogenase-1
(11p-HSD type 1) inhibitors, peptide YY3 35 or analogs thereof, MCR-4
agonists, CCK-A agonists, monoamine reuptake inhibitors, sympathomimetic
agents, B3 adrenergic receptor agonists, dopamine receptor agonists,
melanocyte-stimulating hormone receptor analogs, 5-HT2c¢ receptor
agonists, melanin concentrating hormone receptor antagonists, leptin, leptin
analogs, leptin receptor agonists, galanin receptor antagonists, Iipaée
inhibitors, bombesin receptor agonists, neuropeptide-Y receptor antagonisfs
(e.g., NPY Y5 receptor antagonists such as those described herein below),
thyromimetic agents, dehydroepiandrosterone or analogs thereof, |

.glucocorticoid receptor antagonists, orexin receptor antagonists, glucagon-

like peptide-1 receptor agonists, ciliary neurotrophic factors, human agouti- -
related pratein antagonists, ghrelin receptor antagonists, 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 phamaceutically acceptable excipient, diluent, or carrier; or (b) two
separate pharmacsutical compositions comprising (i) a first composition

/7
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comprising a compound of the present invention and a pharmaceutically
acceptable excipient, diluent, or camier, and (li) 2 second composition
comprising at least one additional pharmaceutical agent described herein
and a pharmaceutically acceptable excipient, diluent, or carrier. The
phamaceutical compositions may be administered simultaneously or
sequentially and in any order. ‘

In yet another aspect of the present invention, a pharmaceutical kit is
provided for use by a consumer to treat diseases, conditions or disorders
modulated by cannabinoid recaptor antagonists in an animal. The kit
comprises a) a suitable dosage form comprising a 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 particular, the CB1 receptor) antagonists.

in yet another embodiment of the present invention is a
pharmaceutical kit comprising: a) a first dosage form comprising (i) a

- compound of the present invention and (ji) a pharmaceutically acceptable

carrier, excipient or diluent; b) a second dosage form comprising (i) an
additional pharmaceutical agent described herein, and (ii} a pharmaceutically
acceptable carrier, exciplent or diluent; and c) a container.

Definitions '

As used herein, the term “alkyf” refers to a hydrocarbon radical of the
general formula C,Hzn+1. The alkane radical may be straight or branched.
For example, the term *(C4-Cg)alkyl” refers to'a monovalent, straight, or
branched aliphatic group containing 1 to 6 carbon atoms (s.g., methyi, ethyi,
n-propyl, Fpropyl, n-butyl, i-butyl, s-butyl, t-butyl, n-pentyl, 1-methyibutyl, 2-
methyibutyl, 3-methylbutyl, neopentyl, 3,3-dimethyipropyl, hexyl, 2-
methylpentyl, and the like). Similarly, the alkyl portion (i.e., alkyl moiety) of
an alkoxy, acyl (e.g., alkanoyl), alkylamino, dialkylamino, and alkyithio group
have the same definition as above. When indicated as being "optionally
substituted”, the alkane radical or alkyl moiety may be unsubstituted or

" substituted with one or more substituents (generally, one to three
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substituents except in the case of halogen substituents such as perchloro or
perfluoroalkyls) independently seiected from the group of substituents listed
below in the definition for “substituted.” “Halo-substituted alkyl” refers to an
alkyl group substituted with one or more halogen atoms (e.g., fluoromethyl,
difluoromethyl, trifluoromethyl, perfluoroethyl, and the like). When
substituted, the alkane radicals or alkyl moieties are preferably.subsﬁtuted
with 1 to 3 fluoro substituents, or 1 or 2 substituents independently selected
from (C+-Cj)alkyl, (Cs-Ce)cycloalkyl, (C2-Cs)alkenyl, aryl, heteroaryl, 3- to 6-
membered heterocycle, chloro, cyano, hydroxy, (C1-Ca)alkoxy, aryloxy,
amino, (C1-Ce)alkyl amino, di{C4-C4)alkyl amino, aminocarboxylate (i.e., (Cs-
Cs)alkyl-O-C(O)}-NH-), hydroxy(C2-Ca)alkylamino, or keto (oxo), and more
preferably, 1 to 3 fluoro groups, or 1 substituent selected from (C1-Ca)alkyl,
(Ca-Ce)cycloalkyl, (Cs)aryl, 6-membered-heteroaryl, 3- to 6-membered
heterocycle, (C4-Ca)aikoxy, (C1-C4)alkyl amino or di{C1-C2)alkyl amino.

The terms "partiatly or fully saturated carbocydlic ring” (also referred
to as *partially or fully saturated cycloalkyl”) refers to nonaromatic rings that
are either partially or fully hydrogenated and may exist as a single ring,
bicyclic ring or a spiral ring. Unless specified otherwise, the carbocyclic ring

. is generally a 3- to 8-membered ring. For example, partially or fully

saturated carbocyclic rings (or cycloalkyl) include groups such as
cyclopropyl, cyclopropenyl, cyclobutyl, cyclobutenyl, cyclopentyl,
cyclpentenyl, cyclopentadienyl, cyclohexyl, cyclohexenyl, cyclohexadienyl,
norbomyl (bicyclo[2.2.1]heptyl), norbornenyl, bicyclo[2.2.2]octyl, and the like.
When designated as being “optionally substituted™, the partially saturated or
fully saturated cycloalkyl group may be unsubstituted or substituted with one
or more substituents (typically, one to three substituents) independently
selacted 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 ring (e.g., indanyl). The carbocydiic
group may be attached to the chemical entity or moiety by any one of the
carbon atoms within the carbocyclic ring system. When substituted, the
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carbocydlic group is preferably substituted with 1 or 2 substituents
independently selected from (C4-Cs)alkyl, (C2-Cs)alkenyl, (C4-Ce)alkylidenyl,
aryl, heteroaryl, 3- to 6-membered heterocycle, chloro, fluoro, cyano,
hydroxy, (C1-Cs)alkoxy, aryloxy, amino, (C1-Cs)alkyl amino, di-(C-C)alkyl
amino, aminocarboxylate (i.e., (C1-Ca)alkyl-O-C(O)-NH-), hydroxy(C~
Cs)alkylamino, or keto {oxo), and more preferably 1 or 2 from substituents
independently selected from (C+-Cz)alkyl, 3- to 6-membered heterocycle,
fluoro, {C4-Cs)alkoxy. (C1-Cs)alkyl amino or di<(C4-C2)alkyl amino. Similarly,
any cycloalky! portion of a group (e.g., cycioalkylalkyl, cycloalkylamino, etc.)
has the same definition as above._

The term “partially saturated or fully saturated heterocyclic ring” (also
referred to as “partially saturated or fully saturated heterocycie”) refers to
nonaromatic rings that are either partially or fully hydrogenated and may
exist as a single ring, bicyclic ring or a spiral ring. Unless specified
otherwise, the heterocydlic ring is generally a 3- to 6-membered ring
containing 1 to 3 heteroatoms (preferably 1 or 2 heteroatoms) independently
selected from sulfur, oxygen and/or nitrogen. Partially saturated or fully
saturated heterocyclic rings include grouﬁs such as epoxy, azilidi'nyI:
tetrahydruﬁ.nran.yl. dihydrofuranyl, dihydropyridinyl, pyrrolidinyl, N-
methyipyrrolidinyl, imidazolidinyl, imidazolinyl, piperidinyl, piperazinyl,
pyrazolidinyl, 2H-pyranyl, 4H-pyranyl, 2H-chroﬁ19'nyl. oxazinyl, morpholino,
thiomorpholino, tetrahydrothienyl, tetrahydrothienyl 1,1-dioxide, and the like.
When indicated as being "optionally substituted”, the partially saturated or
fully saturated heterocycle group may be unsubstiuted or substituted with
one or more substituents (typically, one to three substituents) independently
selacted from the group of substituents listed below in the definition for
"substituted.” A substituted hetemcycllc ring includes groups wherein the
heterocyclic ring is fused to an aryl or heteroaryt ring (e.g., 2,3
dihydrobenzofuranyi, 2,3-dihydroindolyl, 2,3-dihydrobenzothiophenyl, 2,3-
dihydrobenzothiazolyl, etc.). When substituted, the heterocycle group is
preferably substituted with 1 or 2 substituents independently selected from
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(C1-Cs)alkyl, (C3-Ce)cycloalkyl, (C-Cs)alkenyl, aryl, heteroaryl, 3- to 6-
membered heterocydle, chloro, fluoro, cyano, hydroxy, (C+-Cs)alkoxy,
aryloxy, amino, (C+-Cg)alkyl amino, di-(C+-Cs)alkyl amino, aminocarboxylate
(i.e., (C+-C3)alkyl-O-C(0O)-NH-), or keto {ox0), and more preferably with 1 or
2 substituents independently selected from (C1-Ca)alkyl, (Ca-Ce)cycloalkyl,
(Ce)aryl, 6-membered-heteroaryl, 3- to 6-membered heterocycle, or fluoro.
The heterocyclic group may be attached to the chemical entity or maiety 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 definition as above.

The term “aryl” or “aromatic carbocydlic ring” refers to aromatic
moieties having a single (e.g., phenyl) or a fused ring system {e.g.,
naphthalene, anthracene, phenanthrene, etc.). A typical aryl group is a 6- to
10-membered aromatic carbocyclic ring(s). When indicated as being
"optionally substituted”, the aryl groups may be unsubstituted or substituted
with one or more substituents (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 ghain of
aromatic moieties (e.g., biphenyl, terphenyl, phenylnaphthalyl, etc.). When
substituted, the aromatic moieties are preferably substituted with 1 or 2
substituents independently selected from (C1-Cq)alkyl, (C2-Cs)alkenyl, aryl,

heteroaryl, 3- to 6-membered heterocycle, bromo, chloro, fluoro, iodo, cyano,

hydroxy, (C+-C4)alkoxy, aryloxy, amino, (C1-Ce)alkyl amino, di-(C+-Cs)alkyl
amino, or aminocarboxylate (i.e., (C-Ca)alkyl-O-C(0O)-NH-), and more
preferably, 1 or 2 substituents independently selected from (C,-Cq)alkyl,
chloro, fluoro, cyano, hydroxy, or (C1-C4)alkdxy. The aryl group may be
attached to the chemical entity or moiety by any one of the carbon atoms
within the aromatic ring system. Similarly, the aryl portion (i.e., aromatic
moiety) of an aroyl or aroyloxy (i.e., (aryl)-C{O)-O-) has the same definition
as above. - :

2/
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The term “heteroaryl” or “heteroaromatic ring” refers to aromatic
n_10ieties containing at least one heteratom (e.g., oxygen, sulfur, nitrogen or
combinations thereaf) within a 5- to 10-membered aromatic ring system
(e.g., pymolyl, pyridyl, pyrazolyl, indolyl, indazolyl, thienyl, furanyl,
benzofuranyl, oxazoly!, imidazolyl, tetrazolyl, triazinyl, pyrimidyl, pyrazinyl,
thiazolyl, purinyl, benzimidazoiyl, quinolinyl, isoquinolinyl, benzothiophenyl,
benzoxazolyl, etc.). The heteroaromatic moiety may consist of a single or
fused ring system. A typical single heteroaryl ring is a 5- to 6-membered ring
containing one to three heteroatoms independently selected from oxygen,
sulfur and nitrogen and a typical fused heteroaryl ring system is a 9- to 10-
membered ring system containing one to four heteroatoms independently
selected from oxygen, sulfur and nitrogen. When indicated as being
“optionally substituted®, the heteroaryl groups may be unsubstituted or
substituted with one or more substituents (preferably no more than three -
substituents) independently selected from the group of substituents listed
below in the definition for “substituted.” When substituted, the °
heteroaromatic moleties are preferably substituted with 1 or 2 substituents
independently selected from (C1-C)alkyl, (C2-Cs)alkenyl, aryl, heteroaryl, 3-
to 6-membered heterocycle, bromo, chloro, fluoro, iodo, cyano, hydroxy, (C+-
Ca)alkoxy, aryloxy, amino, (C+-Ca)alkyl amino, di{C4-Ca)alkyl amino, or
aminocarboxylate (i.e., (C1-Cs)alkyl-O-C(O)}-NH-), and more preferably, 1 or
2 substituents independently selected from (C4-C,)alkyl, chloro, fluoro,
cyano, hydroxy, (C1+-Cs)alkoxy, (C1-Cy)alkyl amino or di-{C1-Cz)alkyl amino.
The heteroaryl group may be attached to the chemical entity or moiety by
any one of the atoms within the aromatic ring system (e.g., imidazol-1-yi;
imidazol-2-yl, imidazol-4-yl, imidazol-5-yi, pyrid-2-yl, pyrid-3-yl, pyrid-4-yl,

' pyrid-5-yl, or pyrid-6-yl). Similarly, the heteroaryl portion (l.e.,

heteroaromatic moiety) of a heteroaroyl or heteroaroyloxy (l.e., (heteroaryl)-
C(0)-O-) has the same definition as above.

The term "acy!” refers to hydrogen, alkyl, partially saturated or fully
saturated cycloalkyl, partially saturated or fully saturated heteméycla. aryl,
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and heteroaryl substituted carbonyt groups. For example, acyl includes
groups such as (C4-Cg)alkanoyl (e.g., formyl, acetyl, propionyl, butyryl,
valeryl, caproyl, t-butylacetyl, etc.), (Cx-Ce)cycloalkyicarbonyl (e.g.,
cyclopropyicarbonyl, cyclobutylcarbonyl, cyclopentylcarbonyl,
cyclohexyicarbonyl, etc.), heterocyclic carbonyl {e.g., pyrrolidinylcarbonyl,
pymrolid-2-one-5-carbonyl, piperidinylcarbonyl, piperazinylcarbonyl,
tetrahydrofuranylcarbonyl, eic.), aroyl (e.g., benzoyl) and heteroaroyl (e.g.,
thiophenyl-2-carbonyl, thiophenyl-3-carbonyl, furanyi-2-carbonyl, furanyl-3-
carbonyl, 1H-pymoyi-2-carbonyl, 1H-pymoyl-3-carbonyl, benzo[bjthiophenyl-
2-carbonyl, etc.). In addition, the alkyl, cycloalkyl, heterocycle, aryl and
hetoroan.d portion of the acyl group may be any one of the grbups described
in the respective definitions above. When indicated as being “optionally .
substituted”, the acyl group may be unsubstituted or optionally substituted
with one or more substituents (typically, one to three substituents)
independently selected from the group of substituents listed below in the
definition for “substituted" or the alkyl, cycloalkyl, heierocycle. aryl and
heteroaryl portion of the acyl group may be substituted as described above
in the preferred and more preferred list of substituents, respectively.

The term "substituted” specifically envisions and allows for one or.
more substitutions that are common in the art. However, it is generally
understood by those skilled in the art that the substituents should be
selected so as to not adversely affect the phannaco.lbgical characteristics of
the compound or adversely interfere with the_use'of the medicament.
Suitable substituents for any of the groups defined above include (Cy-
Cs)alkyl, (C3-C7)cycloalkyl, (C2-Cg)alkenyl, (C4-Cg)alkylidenyl, aryl,
heteroaryl, 3- to 6-membered heterocycle, hald (e.g-., chloro, bromo, iodo
and fluoro), cyano, hydroxy, (C1-Cg)alkoxy, aryloxy, sulfhydryl (mercapto),
(C4-Cg)alkyithio, arylthio, amino, mono- or di-{C+-Cg)alkyl amino, quatemary
ammonium salts, amino{C1-Cg)alkoxy, aminocarboxylate (i.e., (C1-Cs)alkyl-
O-C{O)-NH-), hydroxy({C=-Cs)alkylamino, amino(C-Cg)alkylthio, cyanoamino,
nitro, (C4-Ce)carbamyl, keto (oxo), acyl, (C+-Ce)alkyl-COz-, glycolyl, glycyl,
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hydrazino, guanyl, sulfamyl, sulfonyl, sulfinyl, ﬂlh(c1-ca)alkyl-C(Oj-. thio(C+-
Ce)alkyl-CO2-, and combinations thereof. In the case of substituted
combinations, such as “substituted aryl(C4-Cg)alkyl", either the aryl or the
alkyl group may be substituted, or both the aryl and the alkyl groups may be
substituted with one or more substituents (typically, one to three substituents
except in the case of perhalo substitutions). An aryl or heteroaryl substituted
carbocyclic or heterocyclic group may be a fused ring (e.g., indanyl,
dihydrobenzofuranyl, dihydroindolyi, etc.).

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

The term “protecting group® or “Pg” reférs to a substituent that is
onmmoniy 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. Suitable amino-protecting
groups include acetyl, trifluoroacetyl, +-butoxycarbonyt (BOC),
benzyloxycarbonyl (CBz) and 9-fluorenylmethylenoxycarbonyl (Fmoc).
Similarly. a “hydroxy-protecting group® refers to a substituent of a hydroxy
group that blocks or protacts the hydroxy functionality. Suitable protecting
groups include acetyl and silyl. A 'carboxy-pmtécting group” refers to a
substituent of the carboxy group that blocks or protects the carboxy
functionality. Common carboxy-protecting groups inciude ~CHzCH2SO2Ph,
cyanooihyl.- 2-(trimethylsilyl)ethyl, 2-(timethylsilyl)ethoxymethyl, 2-(p-
toluenesulfonyl)ethyl, 2-(p-nitrophenyisulfenyi)ethyl, 2-(diphenyiphosphino)-
ethyl, nitroethyl and the like. For a general description of protecting groups
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and their use, see T. W. Greene, Protective Groups in Organic Synthesis,
John Wiley & Sons, New York, 1991,

The phmsé “therapeutically effective amount® means an amount of a
compound of the present invention that (i) treats or prevents the particular
disease, condition, or disorder, (ii) attenuates, ameliorates, or eliminates
one or more symptoms of the particular disease, condition, or disorder, or
(iii) prevents or delays the onset of one or more symptoms of the particular
disease, condition, or disorder described herein.

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

The phrase “phammacsutically acceptable” indicates that the substance or

' composition must be compatible chemically and/or toxicologically, with the

other ingredients comprising a formulation, and/or the mammal being treated
therewith. _ ' _ .

The terms “treating”, “treat”, or “treatment” embrace both preventative,
i.e., prophylactic, and palliative treatment.

The terms "modulated by a cannabinoid receptor® or “modulation of a
cannabinoid receptor” refers to the activation or deactivation of a
cannabinoid receptor. For eitample; a Iigénd may act as an agonist, partial
agonist, inverse agonist, antagonist, or partial 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-protein coupled type 1
cannabinoid receptor. '

The term "compounds of the present invention™ (unless specrﬁlllly

" identified olhenmse) refer to compounds of Formulae (1), (1), (Il1), and (IV),

prodrugs thereof, pharmaceutically acceptable salts of the compounds, and/or
prodrugs, and hydrates or solvates of the compounds, salts, and/or prodrugs,
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" aswell as, all stereoisomers (including diasterecisomers and enantiomers),
tautomers and isotopically labeled compounds.

As used herein, structures drawn with circles within a ring designate
aromaticity. For example, the following chemical molety designates a
pyrazole ring when A is a nitrogen and B is a carbon; and the chemical moiety
designates an imidazole when A is a carbon and B is a nitrogen.

i(é::A—R" :'L{N R’ i \)—R
Ly

DETAILED DESCRIPTION

The present invention provides compounds and pharmaceutical
formulations thereof that are useful in the treatment of diseases, conditions
and/or disorders modulated by can_nabinoid receptor antagonists.

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 starting
materials are generally available from commercial sources such as Aldrich
Chemicals (Milwaukee, WI) or are readily prepared using methods wall
known to those skilled in the art (e.g., prepared by methods generally
described in Louis F. Fieser and Mary Fieser, Reagents for Organic
Synthesis, v. 1-19, Wiley, New York (1967-1999 ed.), or Beilsteins
Handbuch der organischen Chemie, 4, Aufi. ed. Springer-Verlag, Berlin,
including supplements (also available via the Bellstein online database)).

For illustrative purposes, the reaction schemes deplclad below provide
potential routes for synthesizing the compounds of the present invention as
well as 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 routes may be used to synthesize the inventive
compounds. Although specific starting materials and reagents are depicied in
the schemes and discussed below, other starting materials and reagents can
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be easily substituted to provide a variety of derivatives and/or reaction
conditions. In addition, many of the compounds prepared by the methods
described below can be further modified in light of this disclosure using
conventional chemistry well known to those skilled in the art.

In the preparation of compounds of the present invention, protection
of remote functionality (e.g., primary or secondary amine) of intermediates
may be necessary. The need for such protaf:lion will vary depending on the
nature of the remote functionality and the conditions of the preparation
methods. Suitable amino-protecting groups (NH-Pg) include acetyl,
trifluoroacetyl, -butoxycarbonyl (BOC), benzyloxycarbonyt (CBz) and 9-
fluorenylmethyleneoxycarbonyt (Fmoc). The need for such protection is
readily determined by one skilled in the art. Fora genera;l description of
protecting groups and their use, see T. W. Greene, Protective Groups in
Organic Synthesis, John Wiley & Sons, New York, 1991, |

Scheme | outlines the general procedures one could use to provide

compounds of the present invention where A is nitrogen, B is carbon, X is a
bond and R and R™ are both hydrogen.

2=
24
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The pyrazole intermediate }-1a may be prepared by cyqlizing the
desired hydrazine with acetylene dicarboxylate in the presence of a weak
s base (e.g., alkali metal carbonate, such as potassium carbonate) in a protic

solvent (e.g., ethanol) under refluxing conditions. Intermediate |-1b may
then be produced by treating the pyrazole Intermediate |-1a with phosphorus
oxybromide in the presence of dimethylformamide {(DMF) in an aprotic
solvent (e.g., 1,2-dichloroethane) with heat. The amino group (R*-NH) may

10 then be introduced into the molecule by treating the formyl compound }-1b
with the desired amine (R*-NH) in the presence of sodium triacetoxy-
borohydride and a weak acid (e.g., acetic acid). A variety of suitable amine
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compounds are available commercially or easily synthesized using
procedures well documented in the literature. The lactam may then be
formed by hydrolyzing the pendant ester group and condensing the pendant
amino group with the carboxylic acid function to form the amide linkage. The
lactam formation may be accomplished using procedures well known to
those skilled in the art. For example, the c;arboxylate ester intermediate ic
may be hydrolyzed using a strong base (e.g., alkali metal hydroxide) in a
polar solvent (e.g., ethanol) with heat. The amide linkage can then be
formed by traatiné the resulting carboxylic acid with 1-propanephosphoric
acid cyclic anhydride in the presence of a non-reactive base (e.g.,
triethylamine). Finally, the R’ group is introduced into the molecule by
displacing the bromo group with the desired R group. This may be
accomplished by treating the bromo intermediate 1-1d with either the desired
boronic acid (R'-B{(OH);) or tin reagent (R'SnR3) in the presence of cesium
fluoride and tetrakis(triphenylphosphine)paliadium(0) in a polar solvent (1,2-
dimethoxyethane) at elevated temperatures {e.g., 100°C).

Altemnatively, compounds of the present invention where A is nifrogen,
B is carbon and X is a bond, may be prepared using the procedures outlined

_ below in Scheme ll. Scheme Il also illustrates the introduction of a vinyl

moiety at the R' position which can be further modified by reducing the olefin
functionality.

PCT/AB2004M01 482
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in Scheme I}, the R! moiety is introduced earlier in the synthetic
scheme. Using the same basic procedures described above for the
displacement of the bromo group in intermediate }-1d, intermediate |-1b may
be treated with the appropriate boronic acid or tin reagent to produce
intermediate |-2a. The desired amine functionality may then be introduced,
followed by hydrolysis to the comasponding carboxylic acid, and then
cyclization to the lactam using the same general procedures discussed
above in Scheme |. When R' of Compound |-A is a vinyl group, the
compound may be further modified by reacting the vinyl group with the
desired aryl halide (e.g., bromide or iodide) or heteroaryl halide (e.g.,
bromide or iodide) in the presence of palladium acetate. Compound |-B may
be further modified by reducing the double bond.in the pendant group (R
CH=CH-) of Compound }-B using standard reduction procedures, such as
those described in J. Amer. Chem Soc., 91, 5769 (1969). For example,
Compound |-B is refluxed in 2-ethoxyethanol in the presence of p-
toluenesulfonylhydrazine.
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Schamé Il below illustrates the preparation of compounds of the
present invention where A is a nitrogen, B is carbon and X is {C(R®)(R™))-.

(CH,),SKCH,),0
H co,R CO,R
1 / ,\N / \ iy \
N
RO
(-2a) (1-3a) (1-3b)
4
NB R'HN
) \
R? N'N _ — R! /
Lo . N
R RC
(D) {I-3¢c)
5 Scheme I

An extra methylene is introduced in the molecule by first reacting
intermediate |-2a with (2-{trimethyisilyl)ethoxymethyl)triphenyl-phosphonium
chloride in the presence of sodium hydride to form the siloxy intermediate |-
3a. The siloxy gro(lp ma)'! then be removed by treating intermediate 1-3a

10 with a strong acid (e.g., ‘conc. hydrofiuoric acid). The desired amino
functionality may then be introduced-by treating intermediate 1-3b with the
appropriate amine (R*NH;) using procedures discussed above (e.g,
treatment with sodium triacetoxyborohydride and acetic acid, in 1,2-
dichloroethane). Cydlization to the lactam may be accomplished by first

15 hydrolyzing the ester to the carboxylic acid and then cyclizing to.the lactam
using procedures analogous to those discussed above (e.g., (1) treatment
with KOH, EtOH, heat, then acidification; and (2) treatment with 1-
propanephosphoric acid cyclic anhydride and triethylamine in
dichloromethane).

25
o
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Scheme 1V provides an altemative route for the synthesis of
compounds of the present invention where A is nitrogen, B is carbon and X

is a bond.
H:jz_(cozR R'HN COR
f \ f \
Ri ?/N R'I hl" R1 N N
R R® p'g'
(1-4a) (1-4b) (Hc)

o .
andlor R*HN COH
/ \ / \ J \N

R' 'i‘
Rﬂ
5 (-E) _ (I:A) (4d)
Scheme IV
Starting material |-4a may be prepared using procedures described by
_ Barth, et al., in European Application EP856354. The halo group (e.g.,
bromo) may be introduced onto the pendant methyl group using procedures
10  analogous to those described by Barth, et al., in PCT application '
WO087/19063. For example, starting material |-4a may be treated with 2,2'-
azobisisobutyronitrile (AIBN} in carbon tetrachioride at elevated
temperatures, The bromo group in -4b may then be displaced with the
desired amino functionality using the same general procedures discussed
15 above. The compound |-:A can be formed by first hydrolyzing the ester
. group of |4c, followed by formation of the amide linkage using the general
procedures discussed earlier. Compound |-A may be further modlified by
attaching one or two pendant groups on the carbon adjacent to the lactam
nitrogen by treating Compound |-A with the desired reagents (R*-L and/or
20 RZL, where L is a leaving group, such a halo group (e.g., bromo)) in the
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presence of potassium hexamethyldisilazide (KHMDSi) as described in Tet.
Lett. (1998), 39, 2319-2320.

Scheme V illustrates a synthetic route for the preparation of
compounds of the present invention where A is carbon, B is nitrogen and X
is a bond, as well as the introduction of R* and/or R*.

r J\r - %\ost

RWNH, + RWON —— RN - R—N
|
R1 Ru
(I-5a) (H5b)

R"“'NYN D — R_NYN -—————— R—/N /N l
R’ R \;];
(+5e) (+5d) (+50)
HR* NHR ' R
N ho
— OEt —-" “OH ;_f .
RL_NYN - o RWY'N _N — RN \ .
. 7
R R° E
(-sn . (H50) +F)
4
RX z
R:-)Lro
RN



10

15

20

5

30

WO 2004019429 PCT/IB2004/M11 482

28

Scheme V

Intermediate |-5a is prepared by treating the appropriate amine having
the desired R" group with trimethylaluminum under inert atmospheric
conditions followed by condensation with the appropriate cyanide having the
desired R° group. Suitable amines include substituted phenyl amines (e.g.,
4-chlorophenyl amine, 4-fluorophenyl amine, 4-bromophenyl amine, 4-
iodophenyl amine, 4-cyanophenyl amine, and the like) pyridin-2-yi amine,
pyridin-3-yl amine, pyridin-4-yl amine, substituted pyridinyl amines (e.g., 2-
dimethylaminopyridin-5-yl amine, 2-methoxypyridin-5-yl amine, 5-
chloropyridin-2-yl amine, 5-methylpyridin-2-yl, 5-methoxypyridin-2-yl amine,
3-chloropyridin-4-yl; amine, 2-N-morpholinylpyridin-5-yl, and the like), and
other commercially available or easily synthesized substituted or
unsubstituted aryl and heteroaryl amines. Suitable cyano compounds
include substituted benzonitriles (e.g.. 2-chiorobenzonitrile, 2-
fluorobenzonitrile, 2-methoxybenzonitrile, 2-methylbenzonitrile, 2,4-
dichlorobenzonitrile, 2,4-difluorobenzonitrile, 2-chloro-4-fluorobenzonitrile, 2-
chloro-4-methylbenzonitrile, 2.4-dimeﬂ10xyﬁenzonihile. 2-methyl-4-
chlorobenzonitrile, and the like), cyano-substituted pyridines (e.g., 4-cyano-
3-chlioropyridine) and other commercially available or easily synthesized
substituted or unsubstituted aryl or heteroaryt nitriles.

Intermediate |-5a may then be condensed with a 3-bromo-2-oxo-
propionic acid ester to produce the cyclized 4-hydroxy-4.5-dlhydro-1H-
imidazole ester |-5b using procedures analogous to those described by
Khanna, 1.K,, et al., in J. Med. Chem., 40, 1634 (1997). For example, the
amidine intermediate J-5a is refluxed in a polar solvent (e.g., isopropanol) in
the presence of a mild base (e.g., sodium bicarbonate). Generally, the
reaction (i.e., cyclization followed by dehydration) procedes directly to the
desired imidazole ester intarmediate }-5¢. In some instances, it may be
necessary to dehydrate the initial carbinol condensation product 1-5b with an
acid catalyst {e.g., toluene sulfonic acid in refluxing toluene) to provide the
desired imidazole ester |-5¢.
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The imidazole ester I-5¢ is prepared from the 4-hydroxy-4,5-dihydro
intermediate }-5b using standard dehydration procedures well-known to
those skilled in the art. For example, intermediate @ may be treated with
p-toluenesulfonic acid monohydrate in refluxing toluene. Altematively,
intermediate |-5b may be treated with methanesulfonyl chloride in the
presence of a base (e.g., triethylamine). The bromo group may be
introduced into intermediate |-5c by treating with bromine following a
procedure described In J. Het Chem, 34(3), 765-771 (1987). ' The bromo
group of 1-5¢ may then be converted to a formyl group to produce
intermediate |-5d by first treating intermediate |-5¢ with a strong base (e.g.,
n-butyl lithium) followed by treatment with DMF. The amino functionality
may then be introduced using procedures analogous to those discussed
earlier for the pyrazole compounds. For example, intermediate |-5d may be
reacted with the desired amine (R*-NHy) in the presence of NaBH(OAc); to
produée intermediate |-5e. The amino intermediate |-5e may then be
cyclized to form the lactam by first hydrolyzing the ester group to its
commesponding carboxylic acid followed by the formation of the amide linkage
using procedures analogous to those discussed above for the pyrazole
derivatives. Compound }-FE may be further modified by attaching pendant
R* and/or R* groups using procadures analogous to those discussed
above. For example, treatment of Compound |-F with the desired reagents
(R®-L and/or RZ-L, where L is a leaving group, such a halo groijp (e.g.,
broma)) in the presence of a base such as KHMDSi. '

. Scheme VI itlustrates the preparation of compounds of the present
invention where A is carbon, B is nitrogen (imidazole) and X is ~C(R®)}R®)-.

SPFE-
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Scheme VI
The imidazole compound |-H may be prepared using procedures
analogous to those discussed above for the preparation of the pyrazole
5 derivative.(I-D). An extra methylene is introduced in the molecule by first
reacting intermediate |-Se with the ylid formed from lithium
hexamethyldisilazide and (methoxymethyl)triphenylphosphonium chioride to
produce the vinyl ether |-6a. The vinyl ether is converted to the
comresponding aldehyde by heating the vinyl ether intermediate In an acidic
10 environment. The amino functionality (R*-NH) may then be introduced and
_ the lactam ring formed using procedures analogous to those discussed
above. As discussed above, the lactam may be formed by first hydrolyzing
the ester, followed by formation of the amide linkage to produce Compound
15  Compounds of Formula | wherein R* is an optionally substituted
piperidinyl or pymolidiny! group can be prepared as shown in Scheme Vil.
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Removal of the protecting group in Compound I-E can be

accomplished by methods known in the art to give bicyclic amino derivatives .

s such as }-] which can be subsequently reacted with alkyl halides in the .
presence of a sultable base such as potassium carbonate in a solvent such
as DMF or treated with acid chlorides or sulfonyl chlorides in the presence of
a base such as fristhylamine in a non-polar solvent such as CH2Cl; to give

compouhds such as |-J. Compound |-E can also be reacted with an
0 aldehyde or ketone derivative in the presence of a reducing agent such as
NaBH(OAc); as previously described to produce intermediate |-J.
Compounds of formulae [I-A and II-B can be prepared as shou;n in

Scheme VIII.

2



WO 200409429 32 PCT/IB20MHANH 482

4

R R

Ra, h o) Rab '!I

o - R®

/ N AN

R' I?l’ .R No
R R
(-E) (II-A)
R R

N N

0

/N — /A

1 1 _N

R R
RC RC
(1-D) (1i-B)

Scheme Vill

The pyrazole compound |-E is treated with a sultable reducing agent
such as lithium aluminum hydride or borane (BHj3) in a polar, aprotic solvent
5 such as THF at temperatures ranging from about 0°C to about 100°C to give
compounds such as li-A. Compound |I-B can be prepared from }-D using a
similar reduction procedure. The imidazole compounds of formula Il (A is
carbon and B is nitrogen) may be prepared usiné anélogous ﬁmcedures.
Conventional methods and/or techniques of separation and
10 purification known to one of ordinary skill in the art can be used to i_solate the
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 liquid chromatography (HPLC), column chromatography using
15 common adsorbents such as silica gel, and thin-layer chromatography),
recrystallization, and differential (i.e., liquid-liquid) extraction techniques.
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The compounds of the present in\_ren_ﬁon may be isolated and used
per se or in the form of its pharmaceutically acceptable salt, solvate and/or
hydrate. The term “salts” refers to inorganic and organic salts of a
compound 'of the present invention. 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. Representative salts include the
hydrobromide, hydrochlaride, hydroiodide, sulfate, bisulfate, nitrate, acetate,
triﬂuorbaoetate. oxalate, besylate, palmitiate, pamoate, malonate, stearate,
laurate, malate, borate, benzoate, lactate, phosphate, hexafiuorophosphate,
benzene sulfonate, tosylate, formate, citrate, maleate, fumarate, succinate,
tartrate, naphthylate, mesylate, glucoheptonate, lactobionate, and
lauryisulphonate salts, and the like. These may include cations based on the
alkali and alkaline earth metals, such as sodium, lithium, potassium, calcium,

_magnesium, and the like, as well as non-toxic ammonium, quatemary

ammonium, and amine cations including, but riot limited to, ammonium,
tetramethylammonium, tetrasthylammonium, methytamine, dimethylamine,
trimethylamine, triethylamine, ethylamine, and the like. S‘;ee. e.g.. Barge, et
al,, J. Pharm. Sci., 68, 1-19 (1977).

The term “prodrug” means a compound that is transformed in vivo to
yield a compound of Formula (1) or a phamaceutically acceptable salt,
hydrate or solvate of the compound. The transformation may occur by
various mechanisms, such as through hydrolysis in blood. A discussion of’
the use of prodrugs is provided by T. Higuchi and W. Stella, “Pro-drugs as
NoveI'DeIivery Systems,” Vol. 14 of the A.C.S. Symposium Series, and in
Bioreversible Carriers In Drug Design, ed. Edward B, Roche, American
Pharmaceutical Association and Pergamon Press, 1987.

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, (C2-C12)alkanoyloxymethyl, 1-(alkanoyiloxy)ethyl having from
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4 to 9 carbon atoms, 1-methyl-1-(alkanoyloxy)-ethyl having from 5 to 10
carbon atoms, alhww@nwowmeﬁﬂ 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 carhon atoms, N-
(alkoxycarbonyl)aminomethyl having from 3 to 9 carbon atoms, 1-{N-
(alkoxycarbonyl)amino)ethyl having from 4 to 10 carbon atoms, 3-phthalidyl,
4-crotonolactonyl, gamma-butyrolacton-4-yl, d_i-N.N-(C1-Cz)aIkylamino(Cz-
Ca)alkyl (such as p-dimethylaminoethyl), carbamoyi-(C-Cz)alkyl, N,N-di(C;-
C.)alkylcarbamoyiH{C4-Cz)alkyl and piperidino-, pyrrolidino- or
morpholino{C>-Cs)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 (Cs-
Co)alkanoyloxymethyl, 1H{(C1-Ce)alkanoyloxy)ethyl, 1-methyl-1-{(C4-
Ce)alkanoyloxy)ethyt, (C+-Ce)alkoxycarbonyloxymethyl, N-(C+-
Ce)alkoxycarbonylaminomethyl, succinoyl, (C1-Ca)alkanoyl, a-amino{C;-
C,)alkanoyl, arylacyl and a-aminoacyl, or a-aminoacyl-a-aminoacyl, where
each a-aminoacyl group is independently selected from the naturally
occurring L-amino acids, P(OXOH),, P(O)O(C+-Ce)alkyl): or glycosyl (the
radical resulting from the removal of a hydroxyl group of the hemiacatal form
of a-carbohydrate).

If a compound of the present invention incorporates an amine
functional group, a prodrug can be formed by the replacement of a hydrogen
atom in the amine group with a group such as R-carbonyl, RO-carbonyl, -
NRR'-carbonyl where R and R’ are each independently (Cy-C1g)alkyt, (Cs-
Cy)cycloalkyl, benzyl, or R-carbonyl ls; a natural a-aminoacyl or natural -
aminoacyl-natural a-aminoacyl, -C(OH)C(O)OY" wherein Y" is H, (C1-Cg)alkyl
or benzyl, -C(OY0)Y1 wherein Yy is (C1-C,) alkyl and Y4 is (C1-Cs)alkyl,
carboxy(C4-Cg)alkyl, amino{C-C,)alkyl or mono-N- or di-N,N-{C1-
Ce)alkylaminoalkyl, -C(Y2)Y3 wherein Y is H or methyl and Y3 is mono-N- or
di-N,N-{C;-Ce)alkylamino, morpholino, piperidin-1-yi or pyrrolidin-1-yl.
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The compounds of the present invention may contain asymmetric or
chiral centers, and, therefore, exist in differemt sterecisomeric forms. It is
intended_that all stereoisomeric forms of the compounds of the present

" invention as well as mixtures thereof, including racemic mixtures, form part

of the presenf iﬁvention. In addition, the present invention embraces all
geometric and positional isomers. For example, if a compound of the
present invention incorporates a double bond or a fused ring, both the cis-
and trans- forms, as well as mixtures, are embraced within the scope of the
invention.

' Diastereomeric mixtures can be separated into their individual
diasterecisomers on the basis of their physical chemical differences by
methods well known to those skilled in the art, such as by chromatography
and/or fractional crystallization. Enantiomers can be separated by
converting the enantiomeric mixture into a diastereomeric mixture by
reaction with an appropriate optically active compound (e.g., chiral auxiliary
such as a chiral alcohol or Mosher’s acid chloride), separating the
diasterecisomers and converting (e.g., hydrolyzing) the individual
diastereoisomers to the co;'responding pure enantiomers. Also, some of the
compounds of the present invention may be atropisomers (e.g., substituted
biaryls) and are considered as part of this invention. Enantiomers can also
be separated by use of a chiral HPLC column.

The compounds of the dljesent invention may exist in unsolvated as
well as solvated forms with pharmaceutically acceptable solvents such as
water, ethanol, and the like, and it is intended that the invention embrace

" both solvated and unsolvated forms.

It is also possible that the intermediates and compounds of the
presenf invention may exist in different tautomeric forms, and all such forms
are embraced within the scope of the invention. The term “tautomer” or
"tautornaric form" refers to structural isomers of different energies which are
interconvertible via a low energy barier. For example, proton tautomers
(also known as prototropic tautomers) include interconversions via migration
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of a proton, such as keto-enol and imine-enamine isomerizations. A specific
. example of a proton tautomer is the imidazole mouety where the proton may

migrate between the two ring nitrogens. Valence tautomers include

interconversions by reorganization of some of the bonding electrons.

The present invention also-embraces isotopically-abeled compounds
of the present invention which are identical to those recited herein, but for
the fact that one or more atoms are replaced by an atom having an atomic
mass or mass number different from the atomic mass or mass number
usually found in nature. Examples of isotopes that can be incorporated into
compounds of the invention include isotopes of hydrogen, carbon, nitrogen,
oxygen, phosphorus, sulfur, fluorine, iodine, and chlorine, such as 2H, °H,
110, 130' “C, 13N' 15N, 150' 170. 180' 31|:;l 32Pl :!Ss' ‘|0|:I 1231' 12.'l| and “CI,
respectively. . .

Certain isotopically-labeled compounds of the present invention (e.g.,
those labeled with ®°H and 4C) are useful in compound and/or substrate
tissue distribution assays. Tritiated (i.e., °H) and carbon-14 (l.e., 1C)
isotopes are particularly preferred for their ease of preparation and
detectabillty. Further, substitution with heavier isotopes such as deuterium
(i.e., 2H) may afford ce.rlain therapeutic advantages resulting from greater
metabolic stabillty (e.g., increased in vivo half-life or reduced dosage
requirements) and hence may be preferred in some circumstances. Positron
emitting isotopes such as %0, N, "'C, and "®F are useful for positron
emission tomography (PET) studies to examine substrate receptor
occupancy. Isotopically labeled compounds of the present invention can
generally be prepared by following procedures arialogous to those disclosed
in the Schemes and/or in the Eiamplas herein below, by substituting an
isotopically labeled reagent for a non-isotopically labeled reagent.

Compounds of the present invention are useful for ireating diseases,
conditions and/or disorders modulated by cannabinoid receptor antagonists;
therefore, another embodiment of the present invention is a pharmaceutical
composition comprising a therapeutically effective amount of a compound of
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the present invention and a pharmaceutically acceptable excipient, diluent or
carrier.

A typical formulation is prepared by mixing a compound of the present
invention and a carrier, diluent or excipient. Suitable carriers, diluents and
excipients are well known to those skilled in the art and include materials
such as carbohydrates, waxes, water soluble and/or swellable polymers,
hydrophilic or hydrophobic materials, gelatin, oils, solvents, water, and the
like. The particular carrier, 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 solvenis
recognized by persons skilled in the art as safe (GRAS) to be administered
to a mammal. .in general, safe solvents are non-toxic aqueous solvents such
as water and other non-toxic solvents that are soluble or miscible in water.
Suitable aqueous solvents include water, ethanol, propylene glycol,
polyethylene glycols (e.g., PEG400, PEG300), etc. and mixtures thereof.
The formulations may also include one or more buffers, élabilizing agents,
surfactants, wetting agents, lubricating agents, emulsifiers, suspending
agents, preservatives, antioxidants, opaquing agents, glidants, processing
aids, colorants, swe.eteners. perfuming agents, flavoring agents and other
known additives to provide an elegént presentation of the drug (i.e., a
compound of the present invention or pharmaceutical composition thereof)
or aid in the manufacturing of the pharmacaeutical product (i.e... medicament).

The formulations may be prepared using conventional dissolution and
mixiné procedures. For example, the bulk drug substance (i.e., compound of
the present invention or stabilized form of the compound (e.g., complex with
a f:yclodexhin derivative or other known complexation agent)) is dissolved in
a suitable solvent in the presence of oné or more of the excipients described
above. The compound of the present invention is typically formulated into
pharmaceutical dosage forms to provide an easily controllable dosage of the
drug and to give the patient -an elegant and easily handleable product.

=
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The phammaceutical 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 pharmaceutical formulation In an
appropriate form. Suitable containers are well-known to those skilled in the

- art and include materials such as bottles {plastic and glass), sachets,

ampoules, plastic bags, metal cylinders, and the like. The container may
also lnclude a tamper-proof assemblage to prevent indiscreet access to the
eontents of the package. In addition, the contalner has depos:ted thereon a
label that describes the contents of the container. The label may also
include appropriate wamings.

The present invention further provides a method of Ireahng diseases,
conditions and/or disorders modulated by cannabinoid recsptor antagonists

- in an animal that includes administering to an animal in heed of such

treatment a therapsutically effective amount of a compound of the present
invention or a pharmaceutical composition comprising an effective amount of
a compound of the present invention and a pharmaceutically acceptable
excipient, diluent, or camier. The method is particularly useful for treating
diseases, conditions and/or disorders modulated by cannabinoid receptor (in
particular, CB1 receptor) antagonists.

Preliminary investigations have indicated that the following diseases,
conditions, and/or disorders are modulated by cannabinoid receptor
antagonists: eating disorders (e.g., binge eating disorder, anorpxia,'gnd _
bulimia), weight loss or control {e.g., reduction in calorie or food intake,
and/or appetite suppression), obesity, depression, atypical depression,
bipolar_ disorders, psychoses, schizophrenia, behavioral addictions,
s;uppression of reward-related behaviors (e:g., conditioned place avoidance,
such as suppression of cocaine- and m&rphine—induced conditioned placs
preference), substance abuse, addictive disorders, impulsivity, alcoholism
(e.g., alcohol abuse, addiction and/or dependence including treatment for
abstinenca, craving reduction and relapse prevention of alcohol intake),
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tobacco abuse (e.g., smoking addiction, cessation and/or dependence
induding treatment for craving reduction and relapse prevention of tobacco
smoking), dementia (including memory loss, Alzheimer's disease, dementia
of aging, vascular dementia, mild cognitive impairment, age-related cognitive
decline, and mild neurocognitive disorder), sexual dysfunction in males (e.g.,
erectile difficulty), seizure disorders, epilepsy, inflammation, gastrointestinal
disorders (e.g., dysfunction of gastrointestinal motility or intestinal
propulsion), attention deficit disorder (ADD Including attention deficit
hyperactivity disorder (ADHD)), Parkinson’s disease, and type |l diabetes.

Accordingly, the compounds of the present invention described herein
are useful in treating diseases, conditions, or disorders that are modulated
by cannabinoid receptor antagonists. Consequently, the compounds of the
present invention (including the compositions and processes used therein)
may be used in the manufacture of a medicament for the therapeutic
applications described herein. ' ‘

Other diseases, conditions and/or disorders for which cannabinoid
receptor antagonists may be effective include: premenstrual syndrome or
late luteal phase syndrome, migraines, panic disorder, anxiety, post-
traumatic syndrome, social phobia, cognitive impairment in non-deménted
individuals, non-amnestic mild cognitive impairment, post operative cognitive
decline, disorders associated with impulsive behaviours (such as, disruptive
behaviour disorders (e.g., anxiety/depression, executive function
improvement, tic disorders, conduct disorder and/or oppositional deﬁant'
disorder), adult personality disorders {a.g., borderline personality disorder
and antisocial personality disorder), diseases associated with impulsive
behaviours {e.g., substance abuse, paraphilias and self-mutilation), and -
impulse control disorders (e.g., intermittene explosive disorder, kieptomania,
pyromania, pathological gambling, and trichotilomania)), obsessive -
compulsive disorder, chronic fatigue syndrome, sexual dysfunction in males
(e.g.. premature sjaculation), sexual dysfunction in females, disorders of
sleep (e.g., sleep apnea), autism, mutism, neurodengenerative movement
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disorders, spinal cord injury, damage of the central nervous system (e.g.,
trauma), stroke, neurodegenerative diseases or toxic or infective CNS
diseases (e.g., encephalitis or meningitis), cardiovascular disorders (e.g.,
thrombosis), and diabetes.

The compounds of the present invention can be administered to a
patient at dosage levels in the range of from about 0.7 mg to about 7,000 mg
per day. For a normal 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 weight Is typically sufficient. However, some variability 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 being administered and the like. The determination of dosage
ranges and optimal dosages for a particular patient is well within the ability of
one of ordinary skill in the art having the benefit of the instant disclosure. It
is also noted that the compounds of the present invention can be used in
sustained release, controlled release, and delayed release formulations,
which forms are also well known to one of ordinary skill in the art.

The compounds of this invention may also be used in conjunction with
other pharmaceutical agents for the treatment of the diseases, conditions
and/or disorders described herein. Therefore, methods of treatment that
include administering compounds of the present invention in combination
with other pharmaceutical agents are also provided. Suitable
phamaceutical agents that may be used in combination with the compounds
of tﬁe present invention include anti-obesity agents such 'as apolipoprotein-B
secretion/microsomal triglyceride transfer protein (apo-B/MTP) inhibitors,
11B-hydroxy steroid dehydrogenase-1 (1 1|3-i-|SD type 1) inhibitors, peptide
YY3ss Or analogs thereof, MCR-4 agonists, cholecystokinin-A (CCK-A)
agonists, monoamine reuptake inhibitors (such as sibutramine),
sympathomimetic agents, s adrenergic receptor agonists, dopamine
agonists (such as bromocriptine), meianocyte-stimulating hormone receptor
analogs, SHT2c agonists, melanin concentrating hormone antagonists, leptin
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(the OB protein), leptin analogs, Jeptin receptor agonists, galanin
antagonists, lipase inhibitors (such as tetrahydrolipstatin, i.e. oristat),
anorectic agents (such as a bombesin agonist), neuropeptide-Y antagonists
(e.g., NPY Y5 receptor antagonists, such as the spiro compounds described
in US Patent Nos. 6,566,367, 6,649,624, 6,638,942; 6,605,720; 6,495,559;
6,462,053; 6,388,077, 6,335,345, and 6,326,375; US Publication Nos.
2002/0151458 and 2003/036852; and PCT Publication Nos. WO 03/010175.
WO 03/082190 and WO 02/048152), thyromimetic agents,
dehydroepiandrosterone or an analog thereof, glucocorticoid receptor
agonists ot antagonists, orexin receptor antagonists, glucagon-iike peptide-1
receptor agonists, ciliary neurotrophic factors (such as Axokine™ availabla
from Regeneron Phaﬁhaceuticals. Inc., Tarrytown, NY and Procter &
Gamble Company, Cincinnati, OH), human agouti-related proteins (AGRP),
ghrelin receptor antagonists, histamine 3 receptor antagonists or inverse
agonists, neuromedin U receptor agonists and the like. Other anti-_obesity
agents, including the preferred agents set forth hereinbelow, are well known,
or will be readily apparent in light of the instant disclosure, to one of ordinary
skill in the art. :

Especially preferred are anti-obesity agénts selected from the group
consisting of orlistat, 'sibutramine, bromocriptine, ephedrine, leptin,
pseudoephedrine, PYY3.3 or an analog thereof, and 2-o0xo-N-(5-
phenylpyrazinyl)spiro{isobenzofuran-1(3H),4'-piperidine}-1"-carboxamide.
Preferably, con!pounds of the present invention and combination therapies
are administerad in conjunction with exercise and a sensible diet.

Representative anti-obesity agents for use in the combinations,
pharmmaceutical compositions, and methods of the invention can be prepared-
using methods known to one of ordinary skill in the art, for example,
sibutramine can be prepared as described in U.S. Pat. No. 4,929,629;
bromocriptine can be prepared as described in U.S. Pat. Nos. 3,752,814 and
3,752,888; orlistat can be prepared as described in U.S. Pat. Nos.
5,274,143; 5,420,305; 5,540,917, and 5,643,874; PYYass (including analogs)

23
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can be prepared as described in US Publication No. 2002/0141985 and WO
03/027637; and the NPY Y5 receptor antagonist 2-oxo-N-(5-phenyl-
pyrazinyl)spirofisobenzofuran-1(3H),4'-piperidine}-1'-carboxamide can be
preparéd as described in US Publication No. 2002/0151456. Other useful
NPY Y5 receptor antagonists include those described in PCT Publication No.
03/082190, such as 3-_oxo-N-(5-phenyl-z-pyrazinyl)-spiro['lsobenzofdran-
1(3H), 4-piperidine}-1'-carboxamide; 3-oxo-N-{7-trifluoromethylpyrido[3,2-
b]pyridin-2-yi)-spiro-{isobenzofuran-1(3H), 4"-piperidine]-1*-carboxamide; N-

. [5«(3-fluorophenyl)-2-pyrimidinyl]-3-oxospiro-[isobenzofuran-1(3H), [4'-

piperidine}-1'-carboxamide; tfrans-3'-oxo-N-{5-phenyl-2-pyrimidinyl)] -
spirofcyclohexane-1,1'(3'H)-isobenzofuran}-4-carboxamide; trans-3'-oxo-N-
[1-(3-quinolyl)}-4-imidazolyl]spiro[cyclohexane-1,1'(3'H)-isobenzofuran}4-
carboxamide; frans-3-oxo-N-(5-phenyl-2-pyrazinyi)spiro[4-azaiso-
benzofuran-1(3H),1'-cyclohexane}4'-carboxamide; trans-N-[5-(3-
fluorophenyl)-2-pyrimidinyl}-3-oxospiro[5-azalsobenzofuran-1(3H), 1'-
cyclohexane]-4’-carboxamide; trans-N-{5-(2-fluorophenyl)-2-pyrimidinyf]-3-
oxospiro[5-azalsobenzofuran-1(3H), 1'-cyclohexane}-4’-carboxamide; trans-
N-{1-{(3,5-difluorophenyl)-4-imidazolyl]-3-oxospiro[7-azaisobenzofuran-
1(3H),1’-cyclohexane]-4'-carboxamide; frans-3-oxo-N-<{1-phenyl-4-
pyrazolyl)spirof4-azaisobenzofuran-1(3H),1’-cyclohexane}-4’-carboxamide;
trans-N-[1 -(é-ﬂuomphanyl)—3-p§rramlyl]—3—oxospim[6—azaisobenzofuran—
1(3H),1’-cyciohexane}-4’-carboxamide; frans-3-oxo-N-(l-phenyl-3- -
pyrazolyl)spiro[6-azaisobenzofuran-1(3H),1’-cyclochexane]-4’-carboxamide;
trans-3-oxo-N-(2-phenyl-1,2,3-triazol-4-yl)spiro[6-azaisobenzofuran-1(3H),1 -
cyclohexane}4'-carboxamide; and pharmaceutically acceptable salts and
esters thereof. All of the above recited U.S. patants and publications are
incorporated herein by reference.

Other suitable pharmaceutical agents that may be administered In
combination with the compounds of the present invention include agents
designed to treat tobacco abuse (e.g., nicotine receptor partial agonists,
bupropion hypochloride (also known under the tradename Zyban™) and
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nicotine replacement therapies), agents to treat erectile dysfunction (e.g.,
dopaminergic agents, such as apomorphine), ADD/ADHD agents (e.g.,
Ritalin™, Strattera™, Concerta™ and Adderall™), and agents to treat
alcoholism, such as opioid antagonists (e.g., naltrexone (also known under
the tradename ReVia™) and nalmefane), disulfiram (also known under the
tradename 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, beta-
blockers, clonidine, carbamazepine, pregabalin, and gabapentin
(Neurontin™). Treatment for alcoholism is preferably administered in
combination with behavioral therapy including such components as
motivational enhancement therapy, cognitive behavioral therapy, and raferral_
to self-help groups, including Alcohol Anonymous (AA).

Other pharmaceutical agents that may be useful include
antihypertensive agents; anti-inflammatory agents (e.g., COX-2 inhibitors);
antidepressants (e.g.. fluoxetine hydrochloride {Prozac™)); cognitive
imﬁrovement agents (e.g., donepezil hydrochloride (Aircept™) and other
acetyicholinesterase inhibitors); neuroprotective agents (e.g., memantine);
antipsychotic medications (e.g., ziprasidone (Geodon™), risperidone
(Risperdal™), and olanzapine (Zyprexa™)); insulin and insulin analogs (e.g..
LysPro insulin); GLP-1 (7-37) (inshlinoimpin) and GLP-1 (7-36)-NHx;
sulfonylureas and analogs thereof: chiorpropamide, glibenclamide,
tolbutamide, tolazamide, acetohexamide, Glypizide®, glimepiride,
repaglinide, meglitinide; biguanides: metformin, phenformin, buformin; u2'-
antagonists and imidazolines: midaglizole, isaglidole, deriglidole, idazoxan,
efaroxan, fluparoxan; other insulin secretagogues: linogliride, A-4166;

. glitazones: ciglitazone, Actos® {pioglitazone), englitazone, troglitazone,

darglitazone, Avandia® (BRL49653); fatty acid oxidation inhibitors: clomoxir,
stomoxir; a-glucosidase inhibitors: acarbose, miglitol, emiglitate, voglibose,
MDL-25,637, camiglibose, MDL-73,845; B-agonists: BRL 35135, BRL 37344,
RO 16-8714, ICl D7114, CL 316,243; phosphodiesterase inhibitors: L-

2%
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386,398; lipid-lowering agents: benfluorex: fenfluramine; vanadate and
vanadium complexes (e.g., Naglivan®) and peroxovanadium complexes;
amylin antagonists; glucagon antagonists; gluconeogenesis inhibitors;
somatostatin analogs; antilipolytic agents: nicatinic acid, acipimox, WAG
994, pramlintide (Symlin™), AC 2993, nateglinide, aidose reductase
inhibitors (e.g., zopolrestat), glycogen phosphorylase inhibitors, sorbitol
dehydrogenase inhibitors, sodium-hydrogen exchanger type 1 (NHE-1)
inhibitors and/or cholesterol biosynthesis inhibitors or cholesterol absorption
inhibitors, especially a HMG-CoA reductase inhibitor, or a HMG-CoA
synthase inhibitor, or a HMG-CoA reductase or synthase gene expression
inhibitor, a CETP inhibitor, a bile acid sequesterant, a fibrate, an ACAT
inhibltor, a squalene synthetase inhibitor, an anti-oxidant or niacin. The
compounds of the present invention may also be administered in
combination with a naturally occurring compound that acts 1o lower plasma
cholesterol levels. Such naturally occurring compounds are commonly
called nutraceuticals and include, for example, garic extract, Hoodia plant
extracts, and niacin. '

The dosage of the additional pharmacautical agent is génerally
dependent upon a number of factors including the health of the subject being -
treated, the extent of treatment desired, the nature and kim_:l of concurrent
therapy, if any, and the frequency of treatment and the nature of the effect
desired. in general, the dosage range of the additional phammaceutical
agent is in the range of from about 0.001 mg to about 100 mg per kilogram -
body weight of the individual per day, preferably from about 0.1 mg to about
10 mg per kilogram body weight of the individual per day. However, some
variablility in the general dosage range may also be required depending upon
the age and weight of the subject being treated, the intended route of
admfnistratlon, the particular anti-obesity agent being administered and the-
llke. The determination of dosage ranges and optimal dosages for a _

: particlilar patient is also well within the ability of one of ordinary skill in the art
having the bensefit of the instant disclosure.




10

15

20

25

30

WO 200440194129 45 PCT/IB2004/001482

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 is administered to a subject in
need of such treatment, preferably in the form of a pharmaceutical
composition. In the combination aspect of the invention, the compound of
the present invention and at least one other pharmaceutical agent (e.g., anti-
obesity agent, nicotine receptor partial agonist, dopaminergic agent, or
opioid antagonist) may be administered either separatsly or in the
pharmaceutical composition comprising both. It is generally preferred that
such administration be oral. However, if the subject being treated is unable
to swallow, or oral administration is otherwise impaired or undesirable,
parenteral or transdermal administration may be appropriate.

According to the methods of the invention, when a combination of a _
compound of the present invention and at least one other pharmaceutical
agent are administered together, such administration can be sequential in
time or simultaneous with the simultaneous method being generally
preferred. For sequential administration, a compound of the present
invention and the additional pharmaceutical agent can be administered in
any order. It is generally preferred that such administration be oral. It is
especially preferred that such administration be oral and simultaneous.
When a compound of the present invention and the additional
pharmaceutical agent are administered sequentially, the administration of
each can be by the same or by different methods.

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 phénnacautical agent (referred to herein as a
“combination”) is preferably administered in the form of a pharmaceutical

- composition. Accordingly, a compound of the present invention or a

combination can be administered to a patient separately or together in any
conventional oral, rectal, transdermal, parenteral, (for example, intravenous,
intramuscular, or subcutaneous) intracistemal, intravaginal, intraperitoneal,

25
kY%
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intravesical, local (for example, powder, ointment or drop), or buccal, or
nasal, dosage form. :

Compositions suitable for parenteral injection generally include
phamacesutically écoeptable sterile atiueous or nonaqueous solutions,
dispersions, suspensions, or emulsions, and sterile powders for
reconstitution into sterile injectable solutions or dispersions. Suitable
agueous and nonaqueous carriers or diluents (including solvents and
vehicies) include water, ethanol, poiyols (propylene glycol, polyethylene
glycol, glycerol, and the like), suitable mixtures thereof, vegetable oils (such
as olive oil) and injectable organic esters such as ethyl oleate. Proper
fluidity can be maintained, for example, by the use of a coating such as
lecithin, by the maintenance of the required particle size in the case of
dispersions, and by the use of surfactants.

These compositions may also contain excipients such as preserving,
wetting, emulsifying, and dispersing agents. Prevention of microorganism
contamination of the compositions can be accomplished with varic;us
antibacterial and antifungal agents, ft;r example, parabens, chlorobutanol,
phenol, sorbic acid, and the like. It may also be desirable to include isotonic
agents, for example, sugars, sodium chioride, and the like. Prolonged
absorption of injectable pharmaceutical compositions can be brought about
by 'the use of'agents capable of delaying absorption, for example, aluminum
monostearate and gelatin. . . _ .,.

Solid dosage forms for oral administration include capsules, tablets,
powders, and granules. In such solid dosage forms, a compound of the
present invention or a combination is admixed with at least one inert
excipient, diluent or carier. Sultable excipients; diluents or carriers include
materials such as sodium citrate or dicalcium phosphate or (a) fillers or
extenders (e.g., starches, lactose, sucrose, mannitol, silicic acid and the
like); (b) binders {e.g., carboxymemylcallulc':sa. alginates, gelatin,
polyvinylpynolidone, sucrose, acacia and the like); (c) humectants (e.g.,
glycerol and the like); (d) disinfograling agents (e.g., agar-agar, calcium
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carbonate, potato or tapioca starch, alginic acid, certain complex silicates,
sodium carbonate and the like); () solution retarders (e.g., paraffin and the
like); (f) absorption accelerators (e.g., quatemary ammonium compounds
and the like); (g) wetting agents (e.g., cetyl alcohol, glycerol monostearate
and the like); {(h) adsorbents (e.g., kaolin, bentonite and the like); and/or (i)
lubricants (e.g., talc, calcium stearate, magnesium stearate, solid
polyethylene glycols, sodium lauryl sulfate and the like). In the case of
capsules and tablets, the dosage forms may also comprise buffering agents.
Solid compositions of a similar type may also be used as fillers in soft or
hard filled gelatin capsules using such excipients as lactose or milk sugar, as
well as high molecuiar weight polyethylene glycols, and the like.

Solid dosage forms such as tablets, dragees, capsules, and granules
can be prepared with coatings 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 mmpound 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 0|: more of the above-mentioned
excipients.

Liquid dosage forms for oral administration include phamaceutically -
accaptable emulsions, solutions, suspensions, syrups, and elixirs. In
addition to the compound of the present invention or the combination, the
liquid dosage form may contain inert diluents commonly used in the art, such
as water or other solvents, solubilizing agents and emulsifiers, as for
exami:le, ethyl alcohol, isopropyl alcohal, ethyl carbonate, athyl acetats,
benzyl alcohol, benzyl benzoate, propylene glycol, 1.3—5u1y|ene glyéol.
dimethylformamide, oils (e.g., cottonseed oil, groundnut oil, com germ all,
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 substances, and the like. .
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Besides such inert diluents, the composition can also include
excipients, such as wetting agents, emulsifying and suspending agents,
sweetening, flavoring, and perfuming agents.

Suspensions, in addition to the compound of the present invention or
the combination, may further comprise carriers such as suspending agents,
e.g., ethoxylated isostearyl alcohols, polyoxysthylene sorbitol and sorbitan
esters, microcrystalline csllulose, aluminum metahydroxide, bentonite, agar-
agar, and tragacanth, or mixtures of these substances, and the lika.

Compositions for rectal or vaginal administration preferably comprise
suppositories, which can be prepared by mixing a compound of the present
invention or a combination with suitable non-irritating excipients or caniers,
su.ch as cocoa butter, polyethylene glycol or a suppository wax which are
solid at ordinary room temperature but liquid at body temperature and
therefore melt in the rectum 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 anti-obesity agents may comprise ointments, powders, sprays
and Inhalants. The drugs are admixed under sterile condition with a
phammacsutically acceptable excipient, diluent or camier, and any
preservatives, buffers, or propellants that may be required. Ophthalmic
formulations, eye ointments, powders, and solutions are also intended to be
included within the scope of the present invention.

The following paragraphs describe exemplary formulations, dosages,
etc. useful for non-human animals. The administration of the compounds of
the present invention and combinations of the compo-unds of the present
invention with anti-obesity agents can be effected orally or non-orally (e.g.,
by Injection). o

An amount of a compound of the present invention or combination of
a compound of the present invention withi an anti-obasity agent is
administered such that an effective dose is received. Generally, a dally dose
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that is administered orally to an animal is between about 0.01 and about
1,000 mg/kg of body weight, preferably between about 0.01 and about 300
mg/kg of body w'eight. .

Conveniently, a compound of the present invention (or combination)
can be carried in the drinking water so that a therapeutic dosage of the
compound is ingested with the daily 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 also 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 an excipient, diluent or camier is more
commonly employed for the inclusion of the agent in the feed. Suitable
carriers are liquid or solid, as desired, such as water, various meals such as
alfalfa meal, soybean meal, cotionseed oil meal, linseed oil meal, comcob
meal and com meal, molasses, urea, bone meal, and mineral mixes such as
are commonly employed in poultry feeds. A particularly effactive carrier is
the respective animal feed itself; that is, a small portion of such feed. The
camier facilitates uniform distribution of the compound in the finished feed
with which the premix is blended. Preferably, the compound is thoroughly
blended into.the premix and, subsequently, the feed. In this respect, the
compound may be dispersed or dissolved in a suitable oily vehicle such as
soybeaﬁ oil, com oil, cotionseed oll, 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 concentrate are capaﬁle 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 potency concentrates may be blended by the feed manufacturer
with pratsinaceous carrier such as soybean oil meal and other meals, as
described above, to produce concentrated supplements, which are suitable for

27
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direct feeding to animals. In such instances, the animals are permitted to
consume the usual diet. Altematively, such concentrated supplements may
be added directly to the feed to produce a nutritionaily balanced, finished feed
containing a therapeutically effective level of a compound of the present
invention. The mixtures are thoroughly blended by standard procedures, such
as in a twin shell blender, to ensure homogeneity.

Iif the supplement is usad as a top dressing for the feed, It likewise
helps to ensure uniformity of distribution of the compound across the top of
the dressed feed.

Drinking water and feed effective for increasing lean meat deposition
and for improving lean meat to fat ratio are generally prepared by mixing a
compound of the prasent invention with a sufficient amount of animal feed to
provide from about 10 to about 500 ppm of the compound in the feed or
water.

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

The preferred poultry and domestic pet feeds usually contain about 1 to
about 400 grams and preferably about 10 to about 400 grams of a
compound of the present invention (or combination) per ton of feed.

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 increasa in lean meat deposition and
improvement in lean meat to fat ratio is sought.

In general, parenteral administration 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 body weight of the drug.
The preferred dosage for pouliry, swine, cattle, sheep, goats and domestic
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pets is in the range of from about 0.05 to about 10 mg/kg/day of body weight
of drug. '

Paste formulations can be prepared by dispersing the drugina
pharmaceutically acceptable oil such as peanut oil, sesame oil, com oil or
the like.

Pellets containing an effective amount of a compound of the present
invention, phammaceutical composition, or combination 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 calcium 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, implants may also be made periodically
during the animal treatment period in order to maintain the proper drug level
in the animal’s body.

The present invention has several advantageous veterinary features.
For the pet owner or veterinarian who wishes to increase leanness and/or
frim unwanted fat from pet animals, the instant invention provides the means
by which this may be accomplished. For poultry, beef and swine breeders,
utilization of the method of the present invention yields leaner animals that
command higher sale prices from the meat industry. _

Embaodiments of the prasent invention are illustrated by the following
Examples. It is to be understood, however, that the embodiments of the
invention are not limited to the specific details of these Examples, as other
variations theéof will be known, or apparent in light of the instant disclosure,
to one of ordinary skill inthe art.

EXAMPLES

Unless specified otherwise, starting materials are generally available

from commercial sources such as Aldrich Chemicals Co. (Milwaukee, WI),

22
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Lancaster Synthesis, Inc. (Windham, NH), Acros Organics (Faidawn, NJ), -
Maybridge Chemical Company, Ltd. (Comwall, England), Tyger Scientific
(Princeton, NJ), and AstraZeneca Pharmaceuticals (London, England).
The acronyms listed below have the following cormesponding
meanings: .
LIN(TMS). - lithium hexamethyldisilazide
PS-DIEA - palystyrene-bound diisopropylethylamine
AIBN - 2,2"-azobisisobutyronitrile
HOAt — 1-hydroxy-7-azabenzotriazole
EDC - 1-{3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide
hydrochioride
General Experimental Procedures
" NMR speactra were recorded on a.Varian Unity™ 400 or 500 (avallable
from Varlan Inc., Palo Alto, CA) at room temperature at 400 and 500 MHz 'H,
respactively. Chemical shifts are expressed in parts per million (5) relative to
residual solvent as an intemal reference. Thé peak shapes are denoted as
follows: s, singlet; d, doublet; t, triplet; q, quartet; m, multiplet; br s, broad
singlet; v br s, very broad singlet; br m, broad multiplet; 2s, two singlets. In
some cases only representative 'H NMR peaks are given.

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

Mass specirometry analysis was also obtained by RP-HPLC gradient
method for chromatographic separation. Molecular weight identification was
recorded by positive and negative electrospray ionization (ESI) scan modes. A
Watsers/Micromass ESI/MS model ZMD or LCZ mass spectrometer equipped
with Gilson 215 liquid handling system and HP 1100 DAD was used to carry
out the experiments. '

. Where the intensity of chlorine or bromine-contalning ions are
described, the expected intensity ratio was observed (approximatetly 3:1 for
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3C1P'Cl-containing ions and 1:1 for ®Br/®'Br-containing ions) and only the
lower mass ion Is given. MS peaks are.reported for all examples.

Optical rotations were determined on a PerkinEimer™ 241 polarimeter
(available from PerkinElmer Inc., Wellesley, MA) using the sodium D line (A =
589 nmj at the indicated temperature and are reported as follows [a]o™™,
concentration (c = g/100 ml), and solvent.

Column chromatography was performed with either Bakar™ silica gel
(40 um; J.T. Baker, Phillipsburg, NJ) or Silica Gel 50 (EM Sciences™,
Gibbstown, NJ) in glass columns or in Biotage™ columns (I1SC, Inc.,
Sheiton, CT) under low nitrogen pressure. Radial chromatography was
performed using a Chromatotron™ (Harrison Research).

Preparation of Key Intermediates
Preparation of Intermediate 1-2-Chioro-phenvi}-5-hvdroxy-1H-pyrazole-3-

carboxylic acid ethyl ester {I-1a):

OH
0 - — |
N\ _N
-

EtO N
I-1a

Ta a stirred solution of 2-chlorophenylthydrazine hydrochloride (22.4
g) and potassium carbonate (34.5 g) in ethanol (250 ml) was added diethyl
acetylenedicarboxylate (20 ml) and the resulting mixture was heated at reflux
for 18 hours. The reaction mixture was cooled, 6 N hydrochlotic acid (75 ml) -
and water (600 mi) were added sequentially. The reaction mixture was
extracted with ethyl acetate, the organic layer washed with water, brine,
dried (Na2S0,) and concentrated in vacuo. The resulting gum was stimed
with isopropyl ether (250 ml) to afford the titte compound.(l-13) as a tan
solid, (23 g) after filtering and drying in vacuo. '

37
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Preparation of Intermediate 5-Bromo-1-(2-ch henyl)-4-formyl-1H-
pyrazole-3-carboxylic acid ethyl ester {I-1b):

I-1b
To a stirred solution of 1-(2-chloro-phenyl)-5-hydroxy-1H-pyrazole-3-
carboxylic acid ethyl ester i-1a (18.2 g) and phosphorus oxybromide (39 g) in
1,2-dichloroethane (200 mi) was added dimethylformamide (10.5 ml) over a
15-min period. The resulting mixture was heated at reflux for 3 hours,
cooled, then an additional portion of phosphorus oxybromide (98 g) was -
added and refiuxing was continued for 20 hours. - The black reaction mixture

was cooled, poured over ice (150 g) and stirred for 30 minutes. The mixture

was extracted with dichloromethane (2x), the combined organic layers dried
over magnesium sulfate and concentrated in vacuo to afford a dark oil. The
oil was passed through a 200 g plug of silica gel, elueting with 30%
hexanes:dichloromathane to afford_ the title compound (I-1b) as a yellow
solid, 8.3 g.

Preparation of Intermediste 5-Bromo-1-{2-chioro-phenvl)-4-(isopropviamino-
methyl)-1H-pyrazole-3-carboxviic acid ethyl ester (I-1c):
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CH,
Et0.__#° /k
N 4 /
\
Br
Lic

To a stimed solution of 5-bromo-1-(2-chloro-phenyl)}-4-formyl-1H-
pyrazole-3-carboxylic acid ethyl ester (2 g). isopropylamine (0.95 ml) and
acetic acid (0.4 ml) in 1,2-dichloroethane (16 ml) was added sodium
triacetoxyborohydride (1.8 g) and the resulting slurry was stirred for 18 -
hours. The reaction was diluted into ethyl acetate, washed with saturated
aqueous sodium bicarbonate, brine, dried (Na=S0Q,) and concentrated in
vacuo to afford the tile compound (l-1¢) as a golden oil, 2.5 g.

Praparation of Intermediate 3-Bromo-2-{2-chioro-phenyl)-5-isopropyi-4.5-
dihvdro-2H lo[3.4-Cc zol-6-one (I-1d):

Cl

I-1d
A solution of 5-bromo-1-(2-chloro-phenyl}-4-(isopropylamino-methyl)-
1H-pyrazole-3-carboxylic acid ethyl ester (2.2 g) and 1 N aqueous sodium
hydroxide (33 ml) in ethanot (55 mi) was heated at 50°C for 2 hours. The
reaction was cooled, acidified to pH~2 with concentrated hydrochloric acid
and concentrated to a solid in vacuo. The solids were slurried with ethanol
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(50 mi), fittered and the filtrate was concentrated in vacuo to afford a white
solid, 2.1 g.

To a stirred solution of the above solid (2.0 g), triethylamine (3 ml) in
dichloromethane (22 ml) was added 1-propanephasphoric acid cyclic
anhydride (5 ml of 50% solution in ethyl acetate) and the resulting solution
was stirred for 20 hours. The reaction was diluted in ethyl acetate, washed
with 1 N hydrochloride acid, saturated aqueous sodium bicarbonate, brine
and dried (NazS0O,) to afford the titlte compound (I-1d) as a tan solid, 2.0 g.

Preparation of Inte iate 5-{4-Chloro-phenyi)-1-{2-chio hen 2-
trimethyisilan vinyil-1H- zole-3-carboxylic acid ethyl ester (I-
3a);

OEt

|-3a

A slurty of sodium hydride (45 mg of 60% in off) in dimethyl sulfoxide
(2 mi) was stirred at 75°C for 45 minutes, cooled to room temparaﬁlre. then
(2-{trimethylsilyl)-ethoxymethyitriphenylphosphonium chloride (480 mg) was
added in one portion to produce a red solution. After 10 minutes, a solution
of 5-(4-chloro-phenyl)-14(2-chloro-phenyl)}-4-formyi-1H-pyrazole-3-carboxylic
acid ethyl ester (218 mg) in dimethyisulfoxide (1 mi) was added dropwise
and the resulting solution was stirred for 1 hour. Saturated aqueous
ammonium chloride was added and the reaction mixture was partitioned

between diethyl ether and water. The organic phase was dried (Na:SO0,)
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and concentrated in vacuo to afford a purple oll. Silica gel chromatography
(30% ethyl acetate/hexanes) afforded the title compound (I-3a) as a golden

oil, 210 mg.

Preparation of intermediate 5-(4-Chloro-phenyl)-1-{2-chioro-phen 2-
oxo-ethyi)-1H. 2ole-3-carboxylic acid ethyl ester {i-3b):

Eto._,O0 H
_0

cl N

Cl
3b
A solution of 5{4-chloro-phenyl)-1-(2-chloro-phenyl)}-4-{2-(2-
trimeﬂ1y|silaﬁy|-ethoxy)—yinyl]—1 H-pyrazole-3-carboxylic acid ethyl aster |-3a .
(210 mgq) in 95:5 acetonitrile:conc. hydrofiuoric acid (3 ml) was stirred for 2
hours. The reaction was partitioned between saturated aqueous sodium
hydrogen carbonate and ethyl acetate. The organic phase was washed with
brine, dried (Na,SO,) and concentrated in vacuo to aﬁord the title compound
(1-3b), which was taken diractly on to the next reaction.

Preparation of Intermediate 1-{2-Chioro-phenyl)-5-(4-chioro-phenyl)4-
methyl-1H-pyrazole-3-carboxylic acid ethy! ester (I-4a):
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N—

cl \r

OEt

HyC a

I4a

A solution of 4-chioropropiophenone (18.9 g, 100 mmol) in
diethylether (20 mi) was added to a solution of LIN(TMS)z (1 M solution in
THF, 100 ml, 100 mmol) in diethylether (400 ml) at —78 °C. The reaction
mixture was stirred at —78 C for 0.75 hour, then diethyl oxalate (15 ml, 110
mmol) was added dropwise. The reaction mixture was slowly allowed to
warm to room temperature and stir for 17 hours. The diethyl ether was
removed under vacuum and the residue was diluted with diethyl ether. A

- light yellow solid precipitated out of solution and was collected by filtration

(9.9 g, 36%). This solid, which was used without further purification, was
dissolved in isopropyl alcohol (200 mi), and 2-chloropheny|hyd_razine (59g,
36.1 mmol) and conc. H2S0, (0.4 ml) was added. The reaction mixture was
heated under reflux for 17 hours. After cooling to room temperature,
NaHCO; (1 g) was added. The reaction mixture was concentrated under
vacuum. The residue was diluted with EtOAc and the organic solution was
washed with sat'd aq NaHCO; and sat'd aq NaCl, dried, filtered, and
concentrated in vacuo. The residue was triturated with cyclohexane to give
1-4a as an off-white solid (9.5 g, 25%): +APCI MS (M+1) 375.0.

Preparation of Intermediate 4-Bromomethyl-1-{2-chioro-phenyvi)-5-{4-chloro-
phenvi)-1H-pyrazole-3-carboxviic acid ethyl ester (I-4b):

PCT/IB2004A001482
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/—CH,
Br O

I\

\

I-4b
A mixture of 1{2-chloro-phenyi}-5-(4-chloro-phenyl)}-4-methyl-1H-
pyrazole-3-carboxylic acid ethyl ester |-4a (2.8 g, 7.46 mmot), N-

s bromosuccinimide (1.6 g, 8.95 mmol), AIBN (245 mg, 1.49 mmol) in CCl, (60
mi) was heated under reflux for 17 hours. The reaction was cooled to room -
temperature, filtered to remove any solids, and concentrated under vacuum.
The crude residue was purified via silica gel chromatorgraphy (Flash 40)

. using a solvent gradient of 10% EtOAc/hexanes to 20% EtOAc/hexanes to
10 give the desired product (I-4b) as an amorphous solid (2.2 g, 64%). +APCl
MS (M+1)455.0.

Preparation of Intermediate 1-(2-Chioro-phenyll-5-(4-ghioro-phenyi)-4-
80 lamino-methyl)-1H zole-3-carboxylic acid ethyl ester (I-4c):

CH,
H,C Q /—CH,
\

[ N

L
Ci cl

A mixture of 4-bromomethyl-1-(2-chloro-phenyl)-5-(4-chloro-phenyl)-
1H-pyrazole-3-carboxylic acid ethyl ester |-4b (200 mg, 0.44 mmol),
isopropyl amine (26 mg, 0.44 mmol), K2CO3 (182 mg, 1.32 mmol}) in CHsCN
(5 ml) was stirred for 17 hours at room temperature. The reaction mixture

15

9L
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was filtered to remove insoluble material and concentrated under vacuum.
The residue was diluted with EtOAc¢ and the organic solution was washed
with H,O and sat'd aq. NaCl, dried, and concentrated in vacuo. The crude
residue was purified on SiOz-gel chromatography using a solvent gradient of
20% EtOAc/hexanes to 75% EtOAc/hexanes 1o give the product (I-4¢) as an
amorphous solid (40 mg, 21%): +APCI MS (M+1) 432.2.

Preparation of intermediate 1-{2-Ch hen 4-chloro-phenyl)-4-
isopropylamino-methvi)-1H zole-3-carboxyiic acid (-4d):

CH,
Hc— 2

N

H

Cl

i-4d

A solution of 1-(2-chioro-phenyl)-5-(4-chloro-phenyl)-4-
(isopropylamino-methyl)-1H-pyrazole-3-carboxylic acid ethyl ester -4c (32
mg, 0.074 mmol) in a 1:4 solution of 1M KOH/EtOH (10 ml) was stirred at 50
sC for 6 hours and at 37 °C for 72 hours. The reaction mixture was treated
with conc. HCI until the pH of the solution was approximately 1 and then
concentrated in vacuo. The residue was diluted with EtOH and filtered. The
filtrate was concentrated under vacaum to give I-4a as a white solid (40 mg,
100%): +APCI MS (M+1) 404.1.

Preparation of Intermediate 2-Chloro-N-{4-chioro-phenyl)-benzamidine (|-
Sa).
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6 l.f‘/
N _NH
¢ \ Cl
Cl
I-5a

Trimethylaluminum (2M in hexanes, 100 mi, 200 mmol) was added

dropwise to a solution of 4-chloro-phenylamine (18.2 g, 143 mmol) in toluene

5 (550 ml) under a N2 atmosphere at 0°C. The reaction mixture was warmed
to room temperature and stimed for 3.5 hours. A solution of 2-
chlorobenzonitrile (23.6 g, 171 mmol) in toluene (140 ml) was added and the
reaction 'mixture was he_ated at 80°C for 17 hours, during which time it
became homogeneous. The reaction mixture was then cooled to room

10 temperature and poured over a slurty of silica gel in CHCly/methanol (2:1).
After filtration, the filter cake was washed with a mixture of CHCl/MeOH
(2:1). The combined filtrates were concentrated in vacuo, and the solid
yellow residue was triturated with hexanes/ether (2:1). The product l-5a
(25.1 g, 66%) was used in the next reaction without further purification.

15
Preparation of intermsdiate1-{4-Chloro-phenyi)-2-(2-ch henyi)-4-
hydroxy-4,5-dihydro-1H-imidazole-4-carboxyiic acid ethyl ester (1-5b):

CO,Et *

| Nr/éNOH _
: '“’Q/bm .

I-5b
20 A mixture of 2-chloro-N-(4-chloro-phenyl}-benzamidine (I-5a), 25.1 g,
95 mmol) and NaHCO; (84 g, 189 mmol) in 2-propanol (473 ml) was treated
with 3-bromo-2-oxo-propionic acid ethyl ester (14.3 ml, 22 g, 113 mmol). The
reaction mixture was heated at 80°C for 17 hours. After cooling to room
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temperature, the solvent was removed in vacuo. The residue was diluted
with CH,Cl, and the organic solution was washed with H20, dried over
MgSO4, and concentrated in vacuo to provide the product, 1-(4-chioro-
phenyl)-2-(2-chloro-phenyl)-4-hydroxy-4,5-dihydro-1H-imidazole-4-carboxylic
acid ethyl ester |-5b, as a dark red residue (36 g).

Praparation of 1-{4-Chioro-phenwi)-2-(2-ch henvi)-tH-imidazole-4-
rbox ic acid ethyl ester (I-5c):

CO,Et
%
N
JIODY
Oy
I5c

The crude 1-{4-chloro-phenyl}-2-(2-chloro-phenyl)-4-hydroxy-4,5-
dihydro-1H-imidazole-4-carboxylic acid sthy! ester (I-5b, 38 g, 94.7 mmol)
obtained from the previous step and p-toluenesulfonic acid monohydrate
(4.5 g, 24 mmol) in toluene (630 ml) was heated under refiux for 17 hours.
The reaction mixture was cooled to room temperature and concentrated in
vacuo. The crude residue was taken up in CH2Clz and the organic solution
was washed with H20, sat'd aq. NaHCO,, and sat'd aq NaCl, dried over
MgSO, and concentrated in vacuo. The crude residue was purified by plug
fittration through silica gel using a gradient of 2% EtOAc/CH:Cl to 10%
EtOAC/CH,Cl2. The fractions containing the product were concentrated, and
the oily residue was diluted with 1:3 EtOAthe:ianes (200 ml). Aftar 1 hour,
a solid precipitated out of solution and was collected by filtration to provide 1-
(4-chloro-phenyl)-2<{2-chloro-phenyl)-1H-imidazole-4-carboxylic acid ethyl
ester |-5¢ (18.63 g, 69.7%).
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Preparation of 5-Bromo-1<{4-chioro-phenyil-2-(2~chioro-phenyl)-1H-imidazole-
4-carboxviic acid ethyl ester (I-5d):

Br

N /
/© b '
- k5d
5 Bromine (3 6 ml, 0.07 mol) was added to a solution of 1-(4-chloro-
phenyl)-2-(2-chloro-phenyl)-1H-imidazole-4-carboxylic acid ethyi ester (i-5c,
3.6 g, 0.01 mol) in.glacial acetic acid (50 ml) at room temperature. The
reaction mixture was stirred for 17 hours, poured over ice-water, and treated
with 25% aq. NaOH until the orange solution tumed yeliow. The aqueous-
10 solt':tion was extracted with CH>Cl, (3x) and the combined exiracts were
dried and concentrated in vacuo to give the desired compound 1-5d as an oil

(4.7 g): +APCI MS (M+1) 441.1; "H NMR (CD4Cl) 5 1.41 (3H, 1), 4.43 (2H, q).
7.08-7.12 (2H, m), 7.20 - 7.40 (7H, m).

CO,Et

15 Prepsration of infermediate 1{4-Ch i) -2-{2-ch henyl)-5-formyi-
1H-imidazole-4-carbox ic acid ethyl ester (I-5e}):
' co Et

To a solution of 5-bromo-1-(4—chloro-phenyl)-2-(2-chloro-phenyl)-1 H-
20 imidazole-4-carboxylic acid ethyl ester (I-5d, 4.4 g, 0.01 mmol) in anhydrous

75
ys



10

15

20

WO 20009129 PCT/IB200/M01482

THF (100 ml) and under a N, atmosphere at—78 °C was slowly added tert.-
butyl lithium (13 ml of 1.7 M solution in pentane, 0.22 mol). After 1 hour at
-78°C, DMF (7.7 mi, 0.1 mmol) was added dropwise. The reaction mixture
was stired at -78 °C for 2.5 hours, quenched with sat'd aq. NH.(CI! (10 mi),
allowed to slowly warm to room temperature, and finally poured into sat'd aq.
NaCl. The aquecus solution was extracted with Et;O (3x) and the combined
organic extracts were dried (Na2SO,) and concentrated in vacuo. The crude
residue was purified via flash chromatography using a solvent gradient of 1:3
EtOAc/hexanes to 1:1 EtOAc/hexanes to give the desired product |-5e as a
pale yellow amorphous glass (2.0 g): +APCI MS (M+1) 389.2; '"H NMR
(CD2Cl2) 8 1.41 (3H, t), 4.45 (2H, q), 7.09-7.14 (2H, m), 7.24-7.39 (7H, m),
10.50 (1H, s).

The following two intermediates were prepared using procedures
analogous to those described above for the synthesis of 1-(4-chloro-phenyl)-
2-(2-chloro-phenyl)-5-formyl-1H-imidazole-4-carboxylic acid ethyl ester (|-
5e):

2-{4-chioro-phenyl)-1-(2-fluoro-phenyl)-5-formyl-1H-imidazole-4-
carboxylic acid ethyl ester (1-5e-2); '

2-(4-chioro-phenyl)-1(2-chloro-phenyl)-5-formyl-1 H-imidazole-4-
carboxylic acid ethy! ester {I-56-3). '

Praparation of intermediate 2-{4-Ch -5-C minomethyi-1-
=1 henyi)-1H-imidazoie-4-ca ic acid ethyi ester (I-51):

A

NH COEt

e
sot
F

cl
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|-5¢ .
A solution of 2-{4-chloro-phenyl)}-1-{2-fluoro-phenyl)-5-formyt-1H-

imidazole-4-carboxylic acid ethyl ester |-5¢-2 (1000 mg, 2.68 mmol),
cyclopentylamine (251 mg, 2.95 mmol), NaBH(OAc); (796 mg, 3.76 mmol) in
dichloroethane was stirred for 17 h at room temperature. The reaction was
concentrated in vacuo and the residue was diluted with CHCl;. The organic
solution was washed with satd aq. NaHCO; and sat'd aq. NaCl, dried, and
concentrated under vacuum. The crude residue was purified on SiO>gel
(Flash 40s) using a solvent gradient of 30%EtOAc/hexanes to 80%
EtOAc/hexanes to give the desired product (I-5f) as a yellow oll (680 mg,
57%). +APCI MS (M+1) 442.2,

Preparation of intermediate 2-{4-Chloro-phenyi)-1-{2-chio n 2-
methoxy-vinyl)-1H-imidazole-4-carboxviic acid ethyl ester (I-5g):

0
Cl =
N
Cl
I-5q

" To a solution of (methoxymethyl)triphenyiphosphonium chloride (533
mg, 1.55 mmol) in THF (10 ml) at 0°C was added lithium
hexamethyldisilazide (1.55 ml, 1M solulion.- 1.55 mmol). The reaction
mixture was stired for 0.5 h and cooled to —78°C. A solution of 2-(4-chloro-
phenyl)-1-(2-chloro-phenyl}-5-formyi-1H-imidazole-4-carboxylic acid ethyl
ester ]-5e (408 mg, 1.05 mmol) in THF (5 mi) was-slowly added via cannula.
The reaction mixture was stimed at —78°C for 5 min, then was allowed to

%s
Y
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warm to room temperature and stir for 3 hours. The reaction mixture was
quenched with H,O and diluted with EtOAc. The organic solution was
separated and the aqueous layer was extracted once with EtOAc. The
combined EtOAc extracts ware washed with sat'd aq. NaCl, dried, and
concentrated in vacuo. The crude residue was purified on 4 mm
chromatotron plates using 1:1 EtOAc/hexanes to give the product (-5g) as
two isomeric compounds (148 mg, 34% and 157 mg, 36%). +APCI MS
(M+1) 417.2

Preparation of inle igle 2-{4-Ch henyi)-1-(2-ch hen .
oxo-ethyl)-1H-imidazole-4-car lic acid ethyl ester (I-5h):

/"CH:

o)

0

O
ot é_}

C!

I-5h

A solution of 2-(4-chloro-phenyl)-1-(2-chioro-phenyl}-5~(2-methoxy-
vinyl)-1 H-imidazole-4-carboxylic acid ethyl ester |-5g (275 mg, 0.659 mmol)
and Ha804 (200 W) in 5:1 THF/HZO (18 mi) was heated at 70°C for 3 hours.
The reaction mixture was cooled fo room tempbrature and treated with 1M-

K2COa until the pH of the reaction mixture was ~6. The aqueous solution

_was extracted with CHzCl» and the combined organic exiracts were washed

with sat'd aq. NaCl, dried, and concentrated in vacuo io give a mixture of the
starting material and product (I-6h): +APCI MS (M+1) 403.3

Preparation of infermediale 2-{4-Chloro-phenvi)-1-{2-ch hen 2-
cm’gﬂﬂanﬁno—qmmJH-imidazommomm acid ethyl ester (1-5i):
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I-5i

Sodium triacetoxyborohydride (32 mg, 0.152 mmol) was added to a
solution of 2-(4-chloro-phenyl)-1-(2-chioro-phenyl)-5-(2-oxo-ethyl)-1H-
i}ﬁidazoIH-carboxyiic acid ethyl ester |-5h (34 mg, 0.084 mmol),
cyclopentylamine (12 ul, 0.118 mmol), and acetic acid (5 ul, 0.09'mmol) in
1,2-dichlorethane (2 ml) at room temperature. The reaction mixture was
quenched with 1N NaOH and extracted with CHzCl, (3x). The combined
CH2C), extracts were washed with sat'd aq NaCl, dried, and concentrated in
vacuo. The crude residue was purified on a 1 mm chromatotron plate using
100% EtOAc to give |1-5i as a colorless oil (22 mg): +APCI MS (M+1) 472.2.

Preparation of intermediate 2-(4-Chloro-phenyl)-1-{2-chioro-phenvl)-5-(2-
cyclopentylamino-ethyl)-1H-imidazole-4-carboxylic acid (I-5j)

PCT/IB2004/001482

%<
I
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Y

HN

(0]
OH
& =
N..‘. /%N
Cl

-5

To a solution of 2-(4-chloro-phenyl)-1-(2-chloro-phenyl)-5-(2-
cyclopentylamino-ethyl)-1 H-imidaz@e—4-carboxylic acid ethyl ester I-5i (22
mg, 0.46 mmol) in absolute EtOH (2 ml) was added 1N KOH (500 ul). The
reaction mixture was heated to 85°C for 4 hours and then was concentrated
to a quarter fraction of the original volume. The pH of the solution was '
adjusted to approximatsly 3.5 using 10% HCl. The aqueous ethanolic
solution was concentrated to dryness to give the |-5] as a solid (20 n:ng):
+APCI MS (M+1) 444 4

Preparstion of Intermediate 2-(4-Chloro-phen aminometh
1-(2-fluoro-phenyi)-1H-imida arboxylic acid (1-5k): '
A
H  con
P
GG
Cl
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A solution of 2-{(4-chloro-phenyl)-5-cyclopentylaminomethyl-1-(2-
fluoro-phenyl)-1H-imidazole-4-carboxylic acid ethyl ester |-5f (1.2 g, 2.68
mmol) in 1:2 1M KOH/THF was stired at 55°C for 17 hours. The reaction
mixfure was concentrated under vacuum and acidified to pH~1 with
concentrated hydrochloric acid. ‘The residue was siurried in EtOH and
fiitered to remove KCI. The filirate was concentrated under vaccum to give |-
5k as an off-white solid (1.26 g, 97%): +APCI M8 (M+1) 414.0.

Example 1 illustrates the preparation of compounds of the present
invention where A is nitrogen, B is carbon and X is a bond. '

_ ' Example 1
Pre l-atlon of 2-(2-Chloro-phenvt}-5-isopropyl-3-(3.4.5-trifluoro-phen 5

=

dihydro-2H-pyrrolol3,4-c]lpyrazol-6-one (1A-1
H,C

: A1

A nitrogen-purged solution of 3-bromo-2-(2-chioro-phenyl)-5-
isopropyl-4,5-dihydro-2H-pymolo[3,4-c]pyrazol-6-one |-1d (100 mg), cesium
fluoride (85 mg), 3,4,5-trifluorophenylboronic acid (74 mg) and
tetrakis(tﬁphenylphosphine)pallaiiium(D) (32 mg) in 1,2-dimethoiyetharie (1
ml) were stimed in a sealed vial at 80°C for 6 hours. The reaction was
cooled and partitioned between ethyl acetate/water, the organic phase was
dried (Na;SO,) and concentrated in vacuo to afford an oll. Reverse phase
HPLC (gradient of 40% to 100% acetonitrile:0.01% aqueous ammonium
hydroxide) afforded the titte compound (1A-1) as an off-white foam, 19 mg.

G
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'H NMR in CDC}s (ppm): 5 7.6-7.4 (m, 4H), 6.78-6.65 (m, 2H), 4.76-4.64 (m,
1H), 4.40 (br s, 2H), 1.36 (d, 6H); ms (LCMS) m/z = 406.3 (M+1)".

The compounds listed in Table 1 balow were prepared using
procedures analogous to those described above for the synthesis of
Compound 1A-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 1o routes described above for other
intermediates. S

Table 1
|$4
N O

/AR

RSN

bo
LCMS
e R° R R* miz
: (M+1)*
1A-2 | 2-chlorophenyl | 2-chlorophenyl -CH(CHs)> 386.3

4-(methoxy-
1A3 | 2-chiorophenyt | b oo -CH(CHs): 396.4
1A-4 | 2-chiorophenyl | 2-fiuorophenyi -CH(CHa)z 370.3
1A5 | 2-chlorophenyl 2‘"‘““‘%"’"""5’" CH(CHs)» | 3834

" 3-chloro-4-
1A-6 | 2-chlorophenyl fluorophenyl -CH(CH3) 404.2_

4-fluoro-3-
1A-7 | 2-chlorophenyi imethylphenyl - -CH(CH3)» §84.3
1A-8 | 2-chlorophenyl + vinyl -CH(CHa)> 302.3
1A | 2-chloropheny! 4”‘”'"3::;“"“{"‘ msf'z'" i | 4804
1A-10 | 2-chiorophenyl "“”":‘,":";‘I""‘V')‘ isopropyl | 420.4
1A-11 | 2-chlorophenyl | 4-chlorophenyl ethyl 3724
1A-12 | 2-chlorophenyl | 2-chlorophenyi isopropvi 386.3
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difluoropropyl

Ex LCMS
No. R? R’ R miz
Q. (M +1 )-I-
4- _
1A-13 | 2-chlorophenyl | (methoxymethyl)- isopropyt 396.4
' phenyl : :
1A-14 | 2-chlorophenyl 2-fluorophenyl isopropvi 370.3
1A-15 [ 2-chlorophenyl | 4-chlorophenyl 2-fluoroethyl 380.3
1A-16 | 2-chlorophenyl | 4-chlorophenyl 2,2-difluoroethyl | 408.1
2-chlorophenyl | 4-chlorophenyl 2,2.2-
1A17 trifluoroethyl 426.3
1A-18 | 2-chlorophenyl | 4-ethoxyphenyl t-butyl 4104
1A-19 | 2-chlorophenyl | 4-ethoxyphenyl i=butyl 4104
1A-20 | 2-chliorophenyl | 4-ethoxyphenyi othyl 3824
1A-21 | 2-chlorophenyl | 4-ethoxyphenyl isopropyl 396.4
2-chlorophenyl | 4-athoxyphenyl 2,2,2-
| 1A-22 trifluoroethyl 4364
1A-23 | 2-chlorophenyl 4-ethylphenyl _t-butyl 394.5
1A-24 | 2-chlorophenyi | - 4-ethylphenyl i-butyl 394.5
1A-25 | 2-chlorophenyl 4-ethyiphenvi ethyi 366.4
1A-26 |.2-chiorophenyl 4-gthylphenyl isopropyt 3804
1A-27 2-chlorophenyl 4-ethylphenyl hiﬂt?::z.z—_gl 420.4
2-chlorophenyl 4-ethylphenyi 2,2- '
1A-28 . diffuoropropyl 416.5
: 2-chlorophenyl | 4- t-butyt
1A-29 Isopropoxyphenyl 4243
2-chlorophenyl 4- i-brtyi
1A-30 Isopropoxyphenyl 4243
2-chlorophenyi 4- ethyl
1A-31 isopropoxyphenyl 396.2
2-chlorophenyl . 4 isopropyl
1A-32 isopropoxyphenyl 410.2
2-chlorophenyl 4- 2,2,2-
1A-33 isopropoxypheny! trifluoroethyi 450.2
2-chlorophenyl 4- 2,2-
1A-34 Isopropoxyphenyl | diftucropropyl 4463
2-chlorophenyl | 4-t-butylphenyl 222- -
1A-35 _ Irifluoroethyl 448.5
2-chlorophenyl | 4-t-butylphenyl 2,2-
1A-36 difiuoropropyl 444 .5
2-chlorophenyl | 4-Fpropylphenyl 222-
1A-37 trifluoroethyl 4345
1A-38 2-chlomphenyl | 4-i-propylphenyl 2,2- 4305
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ration of 2-(2-Ch hen 4-chloro-phenyl)-vin isopropvi-
4, 5-dihydro-2H o[3.4 zol-6-one {1A-38):

P

N R
R
0 CH,

1A39

To a stired solution of 2-(2-chloro-phenyl)-5-isopropyl-3-vinyl-4,5-
dihydro-2H-pymolo[3,4-c]pyrazol-8-one 1A-8 (42 mg), palladium acetate (3
mg) and 4-chlorolodobenzene (300 mg) ware stirred for 18 hours. The
reaction was concenirated and chromatographed on silica gel (gradient 30%
o 60% ethyl acetate/hexanes) to afford the title compound (1A-39), 44 mg.
H NMR in ds-DMSO (ppm): 5 7.78 (d, 1H), 7.63-7.38 (m, 5H), 7.13 (d, 1H),
6.61 (d, 1H), 4.62 (s, 2H), 4.40 (m, 1H), 1.23 (d, 6H); ms (LCMS) m/z =
412.3 (M+1)". :

Example 2 illustrates the preparation of compounds of ﬂ'l_e present
invention where A is nitrogen, B is carbon and X is -C(R®)}R®)-.

Exampls 2 .
Preparation of 3-{4-chloro-phenvi}-2-{2-chioro-phenyl)-6-isopropyi-2.4,5.6-

tatrah 20i0[3,4-clpyridin-7-one (2A-1):
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”

N
Cl Cl

2A-1
To a stired solution of |-3b (157 mg), isopropylamine (66 ), acetic

_acid (27 ul) in 1,2-dichloroethane (0.5 ml) was added sodium

triacetoxyborohydride (124 mg). After 1.5 hours, the reaction was diluted
into ethyl écetate. washed with saturated aqueous sodium bicarbonate,
brine, dried (Na2;S0O,), and concentrated in vacuo to afford a golden foam,
which was taken onto the next step without further purification.

The product of the above step and 1 N aqueous sodium hydroxide
(2.5 ml) were heated at 50°C for 2.5 hours. The reaction solution was
cooled, acidified to pH~2 with concentrated hydrochloric acid, and
concentrated in vacuo. The resulting solid residue was slurried with ethanol
(10 mi), filtered, the solids were washed with ethanol, and the combined
fitrates concentrated in vacuo to afford a white solid, which was taken on to
the next step without further puification. '

To a stirred solution of the above solid prepared in the above step,
triethylamine (0.2 ml) in dichloromethane (3 ml) was added 1-propane-
phosphoric acid cyclic anhydride {0.34 ml of 50% solution in ethyl acetate)
and the resulting solution was stirred for-2 hours. The reaction mixiure was
diluted with ethyl acetate, washed with 1 N hydrochloride acid, saturated
aqueous sodium bicarbonate, brine, and dried (Na2S0O,) to afford a golden
oil.” Silica gel chromatography (60% ethyl acetate’hexanes) afforded the title
compound (2A-1) as a white solid, 103 mg. 'H NMR in CDCl; (ppm): § 7.50-
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7.23 (m, 8H), 7.03 (d, 2H), 5.17 (m, 1H), 3.57 (m, 2H), 2.84 (br s, 2H), 1.20
(d, 6H); ms (LCMS) m/z = 400.3 (M+1)".
The compounds listed in Table 2 befow were prepared using

procedures analogous to those described above for the synthesis of

Compound 2A-1 using the appropriate starting materials which are available
commercially, prepared using preparations well-known {o those skilled in the
art, or prepared in a manner analogous to routes described above for other

intermediates.
Table 2

. LCMS
E:' R® R L o miz
. » (M_H)'P
2A-2 | 2-chiorophenyl 4-chiorophenyl tﬁﬂsl;ﬁ_ﬂwl 4402
2A-3 | 2.chiorophenyl 4-chiorophenyl dmuﬁ;ﬁ;m 4223
2A-4 | 2-chiorophenyl 4-chiorophenyl 2-fluoroethyl | 404.3
2A-5 | 2_chiorophenyt | 4-(trifluoromethyl)phenyl | " isopropyl | 434.4
2A-6 | 2_chlorophenyl 4-chlorophenyl ethyl 386.4
2A-7 | 2chiorophenyl 4-chiorophenyl LD | az64
2A-8 | 2.chiorophenyl 4-chlorophenyl pu 4124
2A-9 | 2-chiorophenyl 4-chloropheny! t-butyl 414.4
2A-10 | 2-chlorophenyl 4-chiorophenyl i-butyl 414 4
2A-11 | 2_chiorophenyl 4-chiorophenyl dmujfl;mm 436.3
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. LCMS
Ex. Rﬂ R‘I R4 '“Iz
NO. (M +1 )'ln
2A-12 | 2-chlorophenyt 4-chlorophenyt /\O 4545
2A-13 2-meth0xy-2-
2-chlorophenyl 4-chlorophenyl methylpropyl 444 4
2A-14 | 5. 2,2-
2-chiorophenyl 4-athylphenyl difiuoropropyl 430.5
2A-15 | 2_chioropheny! 4-gthylpheny] isopropyl | 394.5
2A-16 | 2_chiorophenyl 4-gthyiphenyl t-butyl 408.5
2A-17 | 2-chlorophenyl 4-ethylphenyl i-butyl 408.4
2A-18 2,2,2-
2-chlorophenyl 4-ethylphenyl trifluoroethyl 434.4
2A-18 | 2_chiorophenyl 4-ethylphenyl ethyl 380.4
2A-20 | : i 2.2-
2-chlorophenyl 4-isopropylphenyl difluoropropyl 4445
2A-21 ; 2,2,2-
2-chlorophenyl 4-isopropylphenyl trifluoroethyl 4485
2A-22 2- ) 2,2,2-
thylphenyl 4-chlorophenyl  triflucroethyl 4204
2A-23 2- ' 2,2-
methylphenyl 4-chiorophenyl difiuoropropvi 4184 .
Example 3
Preparation of 3-{4-Ch henyl)-2-(2-chloro-phenyl}-5-isopropyi-4,5-
dihydro-2H- 4-c Zol-6-one (3A-1):
H,CYCH,

3A-1

s
sl
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A mixture of 1-(2-chloro-phenyl)-5-{4-chloro-phenyi)-4-
(isopropylamino-methyl)-1H-pyrazole-3-carboxylic acid |-4d (40 mg, 0.074
mmot), EDC (28 mg, 0.148 mmol), HOAt (20 mg, 0.148 mmol), and
triethylamine (0.02 ml, 0.148 mmol) in CHCl» (10 ml) was stirred at room
temperature for 17 hours. The reaction mixture was washed with sat'd aq
NaHCO,, sat'd aq NaCl, dried and concentrated in vacuo. The crude
residue was diluted with cyclohexane and stirred for 17 hours. A solid
precipitated out of solution and was collected by filtration to give 3A-1 (11
mg, 38%): +APCI MS (M+1) 386.1; '"H NMR (CDCly) 5 7.50 — 7.38 (m, 4H),
7.26 (d, 2H, J= 9.6 Hz), 7.06 (d, 2H), 4.69 (m, 1H), 1.3 (d, 6H, J = 6.65 Hz).

The compounds listed in Table 3 below were prepared using
procedures analogous to those described above for the synthesis of
Compound 3A-1 using the appropriate starting materials which are avallable
commerdially. prepared using preparations well-known to those skilled in the
art, or prepared in a manner analogous to routes described above for other

intermediates.

Table 3
.
e 'N=0
1 N
N
R
Ex ) s | w3 +APCI
No. R° R' - |R*|R [ o MS
- : (M+1)
4 -
2-chloro-
_3A-2 methoxy- | H | H 408.2
phenyl phenyl _ /O
. 4 _
3A-3 2;":2)’"'" methoxy- | H | H /O 422.4
phenyl
2-chloro- | 4-chloro-
3ns [ “het | ohems | P | H P 4000
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Ex 1 ih +APCI
No. R? R R¥ | R R* MS
: ) ' (M+1)
2-chioro- | 4-chloro- /D

aas | 20000 | “onenyt | P | H | 398.2
2-chloro- | 4-chloro-

3ag | 2ohiom | 4oy | H | v /Q 4123
24
L 4-chloro-

3A-7 | dichloro- HIH 420.0
phenyl phenyl ) ,J\
2.4-

3A8 | dichioro- 4";"22;"" H| H /|< 434.1
phenyl P
4-chloro- { 2-chloro-

a9 | et | B[ H P 386.1
4-chloro- | 2-chloro-

3a-10 | Hoo | 2 | H | H Pe 4124
4-chloro- | 2-chloro-

3a11 | Ao | Zhet | [ H )::I 426 4
4-chloro- | 2-chlomo-

3az |4 | e | 1| H /]:D 4381
4-chioro- | 2-fluoro-

3a43 | 4R et | H | H Pe. 3964
4-chloro- | 2-fluoro-

3A-14 phenyl phenyl H | H /O 4105
4-chloro- | 2-chloro- NBoc

(218 | Chan | “onenyt | P | P /O 4213

4273
2-chloro- | 4-chloro- NBoc
4-chloro- | 2-chloro- '
3a7 [ oo [ 2 | H | H /Q,hu 5274
4-chloro- | 2-chloro-
3a18 | e | “ohenyt | M| M /Oﬂw 513.1

Example 4 illustrates the preparation of compounds of the present
invention where A is carbon, B is nitrogen (imidazole derivatives), and X is a

bond.

:5'—7'

sz
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Example 4
Proparation of 2-{4-Ch n 1-(2-11 hen 6-
dih 1 4-djimidazol-4-one (4A-1):

5.
.
CC b
a

4A1 .

A mixture of 2-{4-chloro-phenyl}-5-cyclopentylaminomethyl-1-{(2-
fluoro-phenyl}-1H-imidazole-4-carboxylic acid 1-5k (1.2 g, 2.59 mmol), EDC
(994 mg, 5.18 mmot), HOAt (704 mg, 5.18 mmol), and triethylamine (1.1 mi,
7.76 mmol) in CH2Cl> (200 ml) was stirred for 17 hours at room temperature.
The reaction mixture was washed with sat'd aq NaHCO; and sat'd aq. NaCl,
dried and concentrated in vacuo. The crude residue was purified on SiO2-
gel using a solvent gradient of 30% EtOAc/hexanes to 60% EtOAc/hexanes
io give 4A-1 as a white solid (752 mg, 73%):; +APCI MS (M+1) 396.2; 'H
NMR (CDCls):  7.61 —7. 58 (m, 2H), 7.42 — 7.37 (m, 6H), 4.60 (m, 1H), 4.50
(s, 2H), 2.0 (m, 2H), 1.8 ~ 1.65 (m, 6H).

The compounds listed in Table 4 below were prepared using
procedures analogous to those described above for the synthesis of
Compound 4A-1 using the appropriate starting materials which are availaﬁle
commercially, prepared using preparations well-known to those skilled in thé
art, or prepared in a manner analogous to routes described above for other
intermediates. The compounds listed below were isolated initially as their

free base and then converted to Its corresponding hydrochloride salt prior to
in vivo testing (if tested in vivo).
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Table 4

¥

N

=N N

)
Ex. No. R? R' R )
4A2 | 4-chlorophenyl 2'4;"’1&:;‘:“" p 446.0
4A-3 | 4-chlorophenyl 2'4;’;::;‘;“" /O 460.0
4A-4 | 4-chlorophenyl 2'4;,’1?;;?“" CHCFs |~ 4800
4AS | 4-chlorophenyl 2-chlorophenyl /L 386.3
4A% | 4-chiorophenyl | 2-chiorophenyl p 4122
4A-7 4-chloroph6nyl 2-chlorophenyt /O 426.0
4A8 | 4-chlorophenyl | 2-flucrophenyl /O 410.2
4A-9 | 4-chlorophenyl | 2-fluorophenyl /\O 4243
4A-10 | 4-fiuorophenyl | 2-flucrophenyl /O 380.2
4211 | 4-fuorophenyl | 2-chioropheny /Q 306.2
412 | 2-chiorophenyl | 4-chlorophenyi /O 4122
4A-13 | 2-chlorophenyl | 4-chlorophenyl /O 426.2
4A1° 2'4;::::;’? o 4-chlorophenyl /O . .460.2

Sz
¥
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Example 5 illustrates the preparation of compounds of the present
invention where A is carbon, B is nitrogen, and X is -C(RZ)R®)-.
Example 5
Preparation of 2-{4-Chioro-phenvi)-1-{2-ch hen 1.5,6,7-
tetrahydro-imidazol4.5-clpyridin-4-one (6A-1):

g
é’q
»ba
5A-1
A mixture of 2«{4-chloro-phenyl)-1-{2-chloro-phenyl)}-5-(2-

cyclopentylamino-ethyl)-1H-imidazole-4-carboxylic acid I-5j (20 mg, 0.046
mmol), EDC (19 mg, 0.1 mmol), HOAt (13 mg, 0.1 mmol), and triethylamine
(14 i, 0.1 mmclyl) in 1,2-dichlorosthane (20 ml) was stirmed for 17 hours at
room temperature. The reaction mixture was washed with sat'd aq NaHCO,
and the aqueous bicarbonate solution was back extracted once with CH.Cla.
The combined CHzCl; extracts were dried and concentrated in vacuo. The
residue was dissolved in diethyl ether (1 ml) and several drops of 4M HCl in
dioxane were added. The organic solution was decanted and additional
ether was added. The mixture was stirred for several minutes and the
solvent decanted again. The residue was dried under vacuum to give the
desired produce 5A-1 as a coloriéss solid: +APCI-MS (M+1) 428.3; '"H NMR
(CDClg): § 7.62 —7.57 (m, 1H), 7.53 — 7.47 (m, 1H), 7.44 —7.39 (m, 1H),
7.37 - 7.33 (m, 2H), 7.32 - 7.28 (m, 1H), 7.24 — 7.19 {m, 2H), 5.16 — 5.06

(m, 1H), 3.56 — 3.50 (m, 2H), 3.26 — 3.17 (m, 2H), 2.71 — 2.56 (m, 2H), 1.92
—1.83 (m, 2H), 1.76 — 1.46 (m, 4H).
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Example 6 illustrates the preparation of compounds of the present
invention where A is nitrogen, B is carbon, X is a bond, and R*®, R® are
hydrogen, alkyl, and arylalkyl. '

Example 6
Preparation of 3-(4-Chiloro-phenyi)-2-{2-chioro-phenyl)-5-Jsopro, -methyi-
4,5-dihydro-2H iof3 4-clpyrazol-6-one (6A-1

h

N._O

\
[ N

N .
Cl cl

6A-1
To a solution of 3-{4-chloro-phenyl)-2-(2-chloro-phenyl}-5-isopropyl-
4 5-dihydro-2H-pyrrolo[3,4-c]pyrazol-6-one 3A-1 (19 mg, 0.05 mmol) in THF
(0.5 ml) at —78"C was added LIHMDSI (55-u, 0.055 mmof). A deep blue-
black solution was formed. The reaction mixture was stirred for 0.17 hour
and then iodomethane (4.4 ul, 0.07 mmol) was added dropwise. The
reaction mixture was stimed at -78 °C for 0.25 h (until a yellow color formed)

and at room temperature for 2 hours, quenched with sat'd aq NH,Cl, and

extracted with EtOAc. The organic solution was washed with sat'd aq NaCl,

dried, and concentrated in vacuo. The residue was purifiedon 1mm ~
chromatotron plates using a 1:1 EtOAc/hexane solution to give 6A-1 as a
white solid (3.2 mg, 14%); +ES MS (M+1) 400.3; 'H NMR{CDCl3): 5 7.4 —
7.3 (m, 4H), 7.28 - 7.24 (m, 2H), 7.1 ~7.06 (m, 2H), 4.84 - 4.77 (m, 1H),
4.37 —4.27 (m, 1H), 1.48 - 1.4 (m, 9H).

The compounds in Table 6 below were prepared using procedures
analogous to those desc;ribed above for the synthesis of Compound 6A-1

5=

5
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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 described above for other

intermediates.
5 Table 6
R*
R& I
R® M0
/R
1 N
RN
Lo
Ex ) 1 3a - « | tESMS
No. R R R R® 1R | e
éa2 | 2-chioro- 4-chloro- /\© H )\ 476.3
phenyl phenyl .
2-chloro- 4-chloro- /\O
6A-3 phenyl phenyl /\Q )\ 566.4

Example 7 lllustrates the preparation of compounds of the present
invention where A is nitrogen, B is carbon, X is a bond, and R* is pymolidin-
10 3-yi, piperidin-3-yl, piperidin-4-yi,
' Example 7
Preparation of 3-{4-Chloro-phenyl)-2-(2-chioro-phenyi)-5-{1-iso

iperidin-4-yi)-4.5-dihydro-2H. 4-c zol-8-one (7A-1
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Y

N

e

7A-1
A solution of 4-[3-(4-chloro-phenyl)-2<{2-chloro-phenyl}-6-oxo-2,6-
dihydro-4H-pyrrolo[3.4-c]pyrazol-5-yi]-piperidine-1-carboxylic acid tert-butyl

ester 3A-17 (80 mg, 0.152 mmol) in 1:5 conc HCVEtOH (6 ml) was stirred at

room temperature for 2 hours. The reaction mixture was concentrated in
vacuo to give a white solid.

A mixture of the product obtained from the preceding step (30 mg,
0.065 mmol), 2-bromopropane (24 mg, 0.184 mmol), K2COj3 (45 mg, 0.323
mmol) in DMF (2 ml) was stimed at room temperature for 17 hours. The

reaction mixture was diluted with EtOAc and washed with H>O and satd aq -

NaCl, dried, and concentrated in vacuo. The crude residue was azeotroped
once with heptane to remove any DMF and purified via SiOx-gel
chromatography using 5% Et;NH/EtOAC to give an oil. 'H NMR (CDCl): 5
7.62 -7.45 (m, 4H), 7.38 - 7.32 (d, 2H), 7.23 - 7.2 (d, 2H), 4.60 (s, 2H).
4.18 (m, 1H), 3.10-3.03 (m, 1H), 1.96 — 1.90 (m, 4H), 1.30 - 1.25 (m, 4H),
1.09 - 1.07 (d, 6H). '

" The product from the above reaction was stirred in 4M HCl/dioxane (1
mL) for 0.25 hour and concentrated under vacuum to give 7A-1 as an
amorphous solid (2 mg, 6%). '

The compounds in Table 7 below were prepared using procedures

analogous to those described above for the synthesis of Compound 7A-1

PCT/1B2004/N1482
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using the appropriate starting materials which are available commercially,

prepared using preparations well-known to those skilled in the art, or
prepared in 8 manner analogous to routes described above for other

intermediates. The compotnds listed below were generally isolated ‘as the
5 free base and then converted to their corresponding hydrochloride salts prior

to in vivo testing (if tested in vivo).

Table 7

Ex +ES
No. R R! R | R® R* MS
) (M+H)
4-chloro- 2-chloro- NJ\
H .
TA2 | " any henyl H /O 469.2
4-chioro- | 2-chioro- NN
7ad | RS | e | H | H /O 4552
4-chloro- | 2-chioro- , /O :
A4 phenyl phenyl H H N\r 469.1
4-chloro- 2-chloro-
a5 | o i H | H /Od\/ 455.1
4-chioro- | 2-chioro- _<
a8 | L | hen .| B H /O‘ 455.3

invention having Formula (Il) or (IV).

4-chio

Example 8
-2-(2-ch

hen

henyll-5-iso

Example 8 illustrates the preparation of compounds of the present

2.4.5.6-

ration

tetrahydro-pyrrolof3.4-clpyrazole (8A-1):




10

15

20

S

WO 2004/09H429 PCT/IB2004/001482

85 Sb

”

Cl cl

8A-1 :
A solution of 3-{(4-chloro-phenyl)-2-(2-chloro-phenyl)-5-isopropyl-4,5-
dihydro-2H-pyrrolo[3,4-c]pyrazol-6-one 3A-1 (7 mg, 0.018 mmol) and
BH, THF (166 ml, 166 mmol) was stirred at room temperature for 1 hour and

.at 50°C for 17 hours. After the reaction mixture was cooled to room

temparature, MeOH (5 mi) was added. The reaction mixture was heated
under reflux for 2 h, cooled to room temperature, and concentrated in vacuo.
The residue was diluted with 4 M HCl/dioxanes (1 ml) and concentrated
under vacuum. The residue was dissolved in CH2Cl and hexanes were
added to precipitate 8A-1 as a colorless solid (2 mg, 27%): +APCI MS (M+H)
372.5; '"H NMR (CD3OD): 5 7.59 — 7.43 (m, 4H), 7.38 (d, 2H), 7.20 (d, 2H),
4.80 — 4.85 (m, 2H), 3.91 — 3.82 (m, 1H), 3.68 — 3.55 (m, 2H), 1.52 (d, 6H).

The compounds in Table 8 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 described above for other .-
intermediates. The compounds listed below were generally isolated as the
free base and then converted to their comesponding hydrochloride salts prior
to in vivo testing (if test_ed in vivo).



5

10

15

20

WO 200094429 PCT/IB2004A)01482

Table 8
R
]
N
N
1 _N
Ry
bo
0 1 MS
EX. NO. R R R4 (MH)li-
B8A-2 | 4-chlorophenyl | 2-fluorophenyi /O 396.5
2 4-dichloro-
8A-3 oy | 4chioropheny /O 4344
PHARMACOLOGICAL TESTING

The utility of the compounds of the present Invention in the practice of

the instant invention can be evidenced by activity in at least one of the
protocols described hereinbelow. The following acronyms are used in the
protocols described below.

acd

BSA - bovi-ne serum albumin,

DMSO - dimethylsuifoxide

EDTA - ethylenediamine tetracetic acid

PBS — phosphate-buffered saline

EGTA - ethylene glycol-bis(B-aminoethyl ether) N,N,N",N'-tetraacetic

GDP - guanosine diphosphate
sC - subcutaneous

po - orally

ip - intraperitoneal

icv - intra cerebro ventricular

iv - intravenous
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[*H)SR141716A - radiolabeled N-(piperidin-1-y1)-5-(4-chlorophenyl}-1-
(2.4-dichlorophenyl)}-4-methyl-1H-pyrazole-3-carboxamide hydrochioride
avallable from Amersham Biosciences, Piscataway, NJ.

[PHICP-55940 - radiolabled 5-1,1-dimethylheptyl)-2-[5-hydroxy-2-(3-
hydroxypropyl)-cyclohexyll-phenol available from NEN Life Science
Products, Boston, MA.

AM251 - N -(piperidin-1-yi}-1-(2,4-dichioropheny!}-5-(4-iodophenyl)4-
methyl-1H-pyrazole-3-carboxamide available from Tocris™, Ellisville, 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 binding activities from 0.6 nM — 2500 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 Biological Binciing Assays section. Selected compounds were then
tested in vivo using one or more of the functional assays described in the
Biological Functional Assays section below.

In Vitro Biological Assays

Bioassay systems for determining the CB-1 and CB-2 binding
properties and pharmacological activity of canr!abinoid receptor ligands are
described by Roger G. Pertwee in "Phamacology of Cannabinoid Recaptor
Ligands" Current Medicinal Chemistry, 6, 635-664 (1999) and inWO
92/02640(U.S. Application No. 07/564,075 filed August 8, 1990, incorporated
herein by-réferenoe).

The following assays were designed to detect compounds that inhibit
the binding of [°H] SR141716A (selective radiolabeled CB-1 ligand) and [°H]
5-(1,1-dimethylheptyl)-2-[5-hydroxy-2-(3-hydroxypropyi)-cyclohexyl}-phenol;
radiolabeled CB-1/CB-2 ligand) to their respective receptors.

Rat CB-1 Receptor Binding Protocol

PelFreaze brains (available from Pel Freeze Biologicals, Rogers,

Arkansas) were cut up and placed in tissue preparation buffer (5 mM Tris

HC\, pH = 7.4 and 2 mM EDTA), polyironed at high speed and kept on ice

<
Y
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for 15 minutes. The homogenate was then spun at 1,000 X g for 5 minutes
at 4°C. The supematant was recovered and centrifuged 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 MgClz, and 1 mM EDTA) per brain used. A protein
assay was performed and 200 pl of tissue totaling 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 pul were added to a deep well polypropylene
plate. [*H] SR141716A was diluted in a ligand buffer (0.5% BSA plus TME)
and 25 pl were added to the plate. A BCA protein assay was used to
determine the appropriate tissue concentration and then 200 pl of rat brain
tissue at the appropriate concentration was added to the plate. The plates
were covered and placed in an incubator at 20°C for 60 minutes. At the end
of the incubation period 250 ul of stop buffer (5% BSA pius TME) was added
to the reaction plate. The plates were then harvested by Skatron onto GFIB
filtermats presoaked in BSA (5 mg/ml) plus TME. Each filter was washed
twice. The filters were dried ovemight. in the moming the filters were
counted on a Wallac Betaplate™ counter (available from PerkinElmer Life
Sciences™, Boston, MA).

Human CB-1 Receptor Binding Protocol

Human embryonic kidney 283 (HEK 293) celis transfected with the CB-
1 receptor cDNA (obtained from Dr. Debra Kendall, University of Connecticut)
were harvested in homogenization buffer (10 mM EDTA, 10 mM EGTA, 10
mM Na Bicarbonate, protease inhibitors; pH = 7.4), and homogenized with a
Dounte Homogenizer. The homogenate was then spun at 1,000X g for 5
minutes at 4°C. The supematant was recovered and centrifuged at 25,000X
G for 20 minutes at 4°C. The peliet was then re-suspended in 10 ml of
homogenization buffer and re-apun at 25,000X G for 20 minutes at 4°C. The
final pellet was re-suspended in 1 mi of TME (25 mM Tris buffer (pH = 7 4)
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containing 5 mM MgCl: and 1 mM EDTA). A protein assay was performed
and 200 pl of tissue totaling 20 pg was added to the assay.

The test compounds were diluted in drug buffer (0.5% BSA, 10%
DMSOQ and TME) and then 25 pl were added to a deep well polypropylene
piate. [°H] SR141716A was diluted in a ligand buffer (0.5% BSA plus TME)
and 25 pl were added to the plate. The plates were covered and placed In
an incubator at 30°C for 60 minutes. At the end of the incubation period 250
pl of stop buffer (5% BSA plus TME) was added to the reaction plate. The -
plates were then harvested by Skatron onto GF/B fittermats presoaked in
BSA (5 mg/ml) plus TME. Each filter was washed twice. The filters were
dried ovemight. In the moming Ihé filters were counted on a Wallac
Betaplate™ counter (available from PerkinElmer Life Sciences™, Boston,
MA).

CB-2 Receptor Binding Protocol -

Chinese hamster ovary-K1 (CHO-K1) cells transfected with CB-2 cDNA
(obtained from Dr. Debra Kendall, University of Connecticut) were harvested
in tissue preparation buffer (5 mM Tris-HCI buffer (pH = 7.4) containing 2 mM -
EDTA), polytroned at high speed and kept on ice for 15 minutes. The
homogenate was then spun at 1,000X g for 5 minutes at 4°C. The
supemnatant was recovered and centrifuged at 100,000X G for 1 hour at 4°C.
The peliet was then re-suspended in 256 ml of TME (25 mM Tris buffer (pH =

.. 7.4) containing 5 mM MgCl. and 1 mM EDTA) per brain used. A protein

assay was perforred and 200 pl of tissue totaling 10 ug was added to the
assay. )

The test compounds were dilutad in drug buffer (0.5% BSA, 10%
DMSO, and 80.5% TME) and then 25 pl were added to the deep well
polyprc;pylene plate. [°H] 5-(1 . 1-Dimethyi-heptyl)-2{5-hydroxy-2-{3-hydroxy-
propyl)-cyclohexyl]-phenol was diluted a ligand buffer (0.5% BSA and 99.5%
TME) and then 25 pl were added to each well at a concentration of 1 nM. A
BCA protein assay was used to determine the appropriate tissue

55
58
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concentration and 200 pl 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. Atthe end of the incubation period 250 pl of stop
buffer (5% BSA plus TME) was added to the reaction.plate. The plates were
then harvested by Skatron fornat onto GF/B filtermats presoaked in BSA (5
mg/ml) plus TME. Each filter was washed twice. The filters were dried
overnight. The filters were then counted on the Wallac Betaplate™ counter.
CB-1GT S] Binding Assa

Membranes were prepared from CHO-K1 cells stably transfected with
the human CB-1 receptor cONA. Membranes were prepared from cells as
described by Bass et al, In “ldentification and characterization of novel
somatostatin antagonists,” Mojecular Pharmacology, 50, 709-715 (1996).
GTPy [**S] binding assays were performed in a 96 well FlashPlate™ format in
duplicate using 100 pM GTP4{*S] and 10 pg membrane per well In assay
buffer composed of 50 mM Tris HCI, pH 7.4, 3 mM MgCl;, pH 7.4, 10 mM
MgClz, 20 mM EGTA, 100 mM NaCl, 30 pM GDP, 0.1 % bovine serum

" albumin and the following protease inhibltors: 100 pg/mi bacitracin, 100

pg/ml benzamidine, 5 pg/ml aprotinin, 5 ug/ml leupeptin. The assay mix was
then incubated with increasing concentrations of antagonist (107 M to 10
M) for 10 minutes and challenged with the cannabinoid agonist 51,1~
dimethyl-heptyt)-2{5-hydroxy-2-(3-hydroxy-propyi}-cyclohexyil-phenol (10 '
uM). Assays.were performed at 30°C for one hour. The FlashPlates™ were
then centrifuged at 2000Xg for 10 minutes. Stimulation of GTPY[*S] binding
was then quantified using a Wallac Microbeta.ECs calculations done usir;g
Prism™ by Graphpad. '

inverse agonism was measured in the absense of agonist.

CB-1 FLIPR-baged Functional Assay Protocol

CHO-K1 cells co-transfected with the human CB-1 receptor cDNA
(obtained from Dr. Debra Kendall, University of Connecticut) and the
promiscuous G-protein G16 were used for this assay. Cells were plated 48
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hours in advance at 12500 cells per wa on coliagen coated 384 well black
clear assay plates. Cells were incubated for one hour with 4uM Fluo-4 AM
(Molecular Probes) in DMEM (Gibco) containing 2.5 mM probenicid and
pluronic acid (.04%). The plates were then washed 3 times with HEPES-
buffered saline (containing probenicid; 2.5 mM) to remove excess dye. After
20 min the plates were added to the FLIPR individually and fluorescence
levels was continuously monitored over an 80 s period. Compound additions
were made simultaneously to all 384 wells after 20 s of baseline. Assays
were performed in friplicate and 6 point concentration-response curves
generated. Antagonist compounds were subsequently challenged with 3uM
WIN 55,212-2 (agonist_). Data were analyzed using Graph Pad Prism.

Detection of Inverse Agonists
The following cyclic-AMP assay protocol using intact celis was used to

.determ!ne inverse agonist activity.

Cells were plated into a 96-well plate at a plating density of 10,000-
14,000 cells per well at a concentration of 100 ul per well. The plates were
incubated for 24 hours in a 37°C incubator. The media was removed and
media lacking serum (100 ul) was added. The plates were then incubated
for 18 hours at 37°C.

Seium free medium containing 1 mM IBMX was added to each well
followed by 10 i of test compound (1:10 stack solution (25 mM compound in
DMSQ) 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,
100 pl of 0.01N HCI was added and then incubated for 20 minutes at room

 temperature. Cell lysate (75 i) along with 25 pl of assay buffer (supplied in

FlashPlate™ cAMP assay kit avallable from NEN Life Science Products
Boston, MA) into a Flashplate. cAMP standards and cAMP tracer were
added following the kit's protocol. The flashplate was then incubated for 18

= ¢
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hours at 4°C. The content of the wells were aspirated and counted in a
Scintillation counter.
In Vivo Biological Assays

Cannabinoid agoinists such as A*-tetrahydrocannabinal (A%-THC) and
5-(1,1-dimethyi-heptyl}-2-[5-hydroxy-2-(3-hydroxy-propyl)}-cyclohexyl}-
phenolhave been shown o affect four characteristic behaviors in mice,
collectively known as the Tetrad. For a description of these behaviors see:
Smith, P.B., et al. in “The pharmacological activity of anandamide, a putative
endogenous cannabinoid, in mice.” J. Pharmacol. Exp. Ther., 270(1), 219-
227 (1994) and Wiley, J., et al. in “Discriminative stimulus effects of
anandamide in rats,” Eur. J. Phammacol., 276(1-2), 49-54 (1995). Reversal of
these activities in the Locomotor Activity, Catalepsy, Hypothemmia, and Hot
Plate assays described below provides a screen for in vivo activity of CB-1
antagonists.

All data is presented as % reversal from agonist alone using the
following formula: {5-{1,1-dimethyl-heptyl)-2-[5-hydroxy-2-(3-hydroxy-propyl)-
cyclohexyll-phenol/agonist - vehicle/agonist)/(vehicie/vehicle -
vehicle/agonist). Negative numbers Indicate a potentiation of the agonist
activity or non-antagonist activity. Positive numbers indicate a reversal of
activity for that particular test.

Locomotor Activity =

Male ICR mice (n=6) (17'-19 g, Charles River Laboratories, inc.,
Wilmington, MA) were pre-treated with test compound (sc, po, Ip, or icv).
Fifteen minutes later, the mice were challenged with 5-(1,1-dimethyl-heptyl)- -
2-[5-hydroxy-2<(3-hydroxy-propyl)-cyclohexyl}-phenol (sc). Twenty-five
minutes after the agonist injection, the mice were placed in clear acrylic
cages (431.8 cm x 20.9 cm x 20.3 cm) contalhing clean wood shavings. The
subjects were allowed to explore surroundings for a total of about 5 minutes
and the activity was recorded by infrared motion detectors (avallable from
Coulboumn Instruments™, Allentown, PA) that were placed on Iop of the
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cages. The data was computer collected and expressed as "movement
units.”
Catalepsy

Male ICR mice ' (n=6)(17-19 g upon arrival) were pre-treated with test
compound (sc, po, ip or icv). Fifteen minutes later, the mice were _
challenged with 5-(1,1-dimethyi-heptyl)-2-[5-hydroxy-2-(3-hydroxy-propyl)-
cyclohexyi}-phenol (sc). Ninety minutes post injection, the mice were placed
on a 6.5 cm steel ring attached to a ring stand at a height of abolit 12 inches.
The ring was mounted in a horizontal orientation and the mouse was
suspended in the gap of the ring with fore- and hind-paws gripping the
perimeter. The duration that the mouse remained completely motionless
(except for respiratory movements) was recorded over a 3-minute period.

The data were presented as a percent immobility rating. The rating
was calculated by dividing the number of seconds the mouse remains
motionless by the total time of the observation period and multiplying the
resuit by 100. A percent reversal from the agonist was then calculated.

ermia

Male ICR mice (n=5) (17-19 g upon arrival) were pretreated with test
compounds (sc, po, ip or icv). Fifteen minutes later, mice were challenged
with the cannabinoid agonist 5-(1,1-dimethyl-heptyi)-2-{5-hydroxy-2-(3-
hydroxy-propyl)-cyclohexyll-phenol (sc). . Sixty-five minirtes post agonist
injection, rectal body temperatures were taken. This was done by inserting a
small thermostat probe approximately 2- 2.5 cm into the rectum.
Temperatures were recorded to the nearest tenth of a degree

Hot Plate _

Male ICR mice (n=7) (17-19 g upon arrival) are pre-treated with test
compounds (sc, po, ip or iv). Fifteen minutes later, mice were challenged
with a cannabinold agonist 5-(1,1-dimethy-heptyl)-2-[5-hydroxy-2-(3-
hydroxy-propyt)-cyclohexyl}-phenol (sc). Forty-five minutes later, each
mouse was tested for reversal of analgesia using a standard hot plate meter
(Columbus Instruments). The hot plate was 10" x 10" x 0.75" with a

§ 2
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surrounding clear acrylic wall. Latency to kick, 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 test had a 40 second cut off. Data

were presented as a percent reversal of the agonisi induced anaigesia.
Food Intake

The following screen was used to evaluate the efficacy of test
compounds for inhibiting food intake in Sprague-Dawley rats after an
ovemnight fast.

Male Sprague-Dawley rats were obtalned from Charles River
Labaratories, Inc. (Wilmington, MA). The rats were in&ividually housed and
fed powdered chow. They were maintained on a 12 hour light/dark cycle
and received food and water ad /ibiftum. The animals were acclimated to the
vivarium for a period of one week before testing was conducted. Testing
was completed during the light portion of the cycle.

To conduct the food intake efficacy screen, rats were transferred to
individual test cages without food the afternoon prior to testing, and the rats
were fasted ovemight. After the ovemight fast, rats were dosed the following
moming with vehicle or test compounds. A known antagonist was dosed (3
mg/kg) as a positive control, and a control group received vehicle alone (no
compound). The test compounds were dosed at ranges between 0.1 a@nd
100 mg/kg depending upon the compound. The standard vehicle was 0.5%
(wiv) methyicellulose in water and the standard route of administration was
oral. However, different vehicles and routes of administration were used to
accommodate various compounds when required. Food was provided to the
rats 30 minutes after dosing and the Oxymax automated food intake system -
(Columbus Instruments, Columbus, Ohio) was started. Individual rat food
intake was recorded continuously at 10-minute intervals for a period of two
hours. When required, food intake was recorded manually using an
electronic scale; food was weighed every 30 minutes after food was provided
up to four hours after food was provided. Compound efficacy was
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determined by comparing the food intake pattem of compound-treated rats
to vehicle and the standard positive control.
Alcohol Intake
The following protocol evaluates the effects of alcohol intake in

alcohol preferring (P) female rats (bred at Indiana University) with an
extensive drinking history. The following references provide detailed
descriptions of P rats: Li ,T.-K., et al., “Indiana selection studies on alcohol
related behaviors” in Development of Animal Models as Phammacogenetic
Tools (eds McCleam C. E., Deitrich 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,
537-544 (1977); and Lumeng, L, et al., "Different sensitivities to ethanot in
alcohol-preferring and -nonpreferring rats,” Phammacol, Biochem Behav., 16,
125-130 (1982). '

Female rats were given 2 hours of access to alcohol (10% viv and
water, 2-bottle choice) daily at the onset of the dark cycle. The rats were
maintained on a reverse cycle to facilitate experimenter interactions. The
animals were initially assigned to four groups equated for alcohol intakes:
Group 1 - vehicle (n =8); Group 2 —positive control (e.g. 5.6 mg/kg AM251; n =

_ 8); Group 3 — low dose test compound (n = 8); and Group 4 — high dose of

test compound (n = 8). Test compounds were generally mixed into a vehicle
of 30% (w/v) p-cyclodexdrin in distilled water at a volume of 1-2 mlkg. Vehicle
injections were given 1o all graups for the first two days of the experiment. This
was followed by 2 days of drug injections (to the appropriate groups) and a
final day of vehicle injections. On the drug injection 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 domparison was made
between drug and vehicle-treated animals to determine effects of the
compounds on alcohol drinking behavior.
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Additional drinking studies wera done utilizing female C57Bl/6 mice
(Charles River). Several studies have shown that this strain of mice will
readily consume alcohol with littie to no manipulation required (Middaugh et
al., “Ethanol Consumption by C57BL/6 Mice: Influence of Gender and
Procedural Variables" Alcohol, 17 (3), 175-183, 1999; Le et al., “"Alcohol
Consumption by C578L/6, BALA/c, and DBA/2 Mice in a Limited Access
Paradigm” Phamnacology Biochemisrty and Behavior, 47.'375-378. 1994).

For our purposes, upon arrival (17-19 g) mice were individually housed
and given unlimited access to powdered rat chow, water and a 10 % (w/v)
alcohol solution. After 2-3 weeks of unlimited access, water was restricted for
20 hours and alcohol was restricted to only 2 hours access daily. This was
done in a manner that the access period was the last 2 hours of the dark part
of the light cycle.

Once drinking behavior stabilized, 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 receiving
vehicle injection (sc or ip).. Thirty to 120 minutes post injection access was
given to alcohol and water. Alcohol consumption for that day was calculated
(g/kg) and groups were assigned (n=7-10) so that all groups had equivocal
alcohol intake. On day 2 and 3, mice were injected with vehicle or drug and
the same protocol as the previous day was followed. Day 4 was wash out and
no injections were giveﬁ. Data was analyzed using repeated measures
ANOVA. Change in water or alcohol consumptioﬁ was compared back to
vehicle for each day of the test. Positive results would be interpreted as a
compound that was able to significantly reduce alcohol consumption while
having no effect on water

Oxygen Consumption
Methods:

Whole body oxygen consumption Is measured using an indirect
calorimeter (Oxymax from Columbus Instruments, Colurnbus, OH) in male
Sprague Dawley rats (if another rat strain or female rats are used, It will be
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specified). Rats (300-380g body weight) are placed in the calorimeter
chambers and the chambers are placed in activity monitors. These studies
are done during the light cycle. Prior to the measurement of oxygen
consumption, the rats a.lre fed standard chow ad libitum. During the

. measurement of oxygen consumption, food is not available. Basal pre-dose

oxygen consumption and ambulatory activity are measured every 10 mfnutes
for 2.5 to 3 hours. At the end of the basal pra-dosing.pen'bd. the chambers
are opened and the animals-are administered a single dose of compound
(the usual dose range is 0.001 to 10 mg/kg) by oral gavage (or other route of
administration as specified, i.e. s.c,, i.p., i.v.). Drugs are prepared in
methyicellulose, water or other specified vehicle (examples include PEG400,
30% beta-cyclo dextran and propylene glycol). Oxygen consumption and
ambulatory activity are measured every 10 minutes for an additional 1-6
hours post-dosing. :

The Oxymax calorimeter software calculates the oxygen consumption -

(ml/kg/h) based on the flow rate of air through the chambers and difference
in oxygen content at inlet and output ports. The activity monitors have 15
infrared light beams spaced one inch apart on each axis, ambulatory activity
is recorded when two consecutive beams are broken and the results are
recorded as counts.

Resting oxygen consumption, during pre- and post-dosing, is
calculated by averaging the 10-min O consumption values, excluding
periods of high ambulatory activity (ambulatory activity count > 100) and

excluding the first 5 values of the pre-dose period and the first value from the

post-dose period. Change in oxygen consumption is reported‘as percent

- and is calculated by dividing the post-dosing resting oxygen consumption by

the pre-dose oxygen consumption *100. Experiments will typically be done
with n = 4-6 rats and results reported are mean +/- SEM.

Interpretation:

&

PCT/IB2004/001482 6@
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An increase in oxygen consumption of >10% is considered a posltive
result. Historically, vehicle-treated rats have no change in oxygen
consumption from pre-dose basal.
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CLAIMS
What is claimed is:
1. A compound of Formuia (1) or (II)

. 0O
RN A 4
NJH;&A-R" O
R*T~x" R R""-)\x B
R™ R’ R* R'
{}] m
wherein '

A is nitrogen and B is carbon, or A is carbon and B is nitrogen;

R? is an aryl optionally substituted with one or more substituents or a
heteroaryl optionally substituted with one or more substituents;

R! is aryl optionally substituted with one or more substituents,
heteroaryl optionally substituted with one or more substituents, -CH=CH-
R™, or -CH,CHz-R"™, where R" is hydrogen or a chemical moiety selected
from (C4-Cg)alkyl, 3- to 8-membered partially or fully saturated carbocyclic
ring(s), 3- to 8-membered partially or fully saturated heterocycle, aryl,
heteroaryl, where the chemical moity is 6ptiona|_ly substituted with one or
more substituents; -

X is a bond or -C(R®)(R?), where R and R® are each
independently hydrogen, (C+-Ca)alkyl, or halo-substituted (C+-Ca)alkyl;

R* and R are each independently hydrogen, (C+-Ca)alkyl, or halo-
substituted (C-C4)alkyl; and ' : .

R* is a chemical moiety selected from the group consisting of (C1~
Ca)alkyl, aryl, heteroaryl, aryl(C1-Cy)alkyl, a 3- to 8-membered partially or fully
saturated carbocydlic ring(s), heteroaryl(C1-Ca)alkyl, 5-6 membered lactone,
5- 1o 6-membered lactam, and a 3- to 8-membered partially or fully saturated

hetei‘ocycle. where said chemical moiely is optionally substituted with one or
more substituents;
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a phamaceutically acceptable salt thereof, a prodrug of said
compound or said salt, or a solvate or hydrate of said compound, said salt or
said prodrug.

2.  The compound of Claim 1 wherein R* is a chemical moiety
selected from the group consisting of (C1-Cg)alkyl, aryl(C+-C4)alkyl, 3- to 8-
membered partially or fully saturatad carhocycdlic ring(s), and 3- to 8-
membered partially or fully saturated heterocycle, where said chemical moiety
is optionally substituted with one or more substituents;

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

3.  The compound of Claim 2 wherein R* is (C1-Ca)alkyl, halo-
substituted (C+-Cs)alkyl, cyclopentyl, cyclohexyl, piperidin-1-yl, pyrrolidin-1-
yl, or morpholin-1-yi; ]

a phammaceutically a;;ceptable salt thereof, or a solvate or hydrate of
said compound or said salt.

4, The compound of Claim 1, 2, or 3 wherein A is nitrogen and B
is carbon;

a pharmaceutically acceptable sait thereof, or a solvate or hydrate of
said compound or said salt.

5. The compound of Claim 1, 2, or 3 wherein A is carbon and B is

nitrogen;
a pharmacsutically acceptable salt thereof, or a solvate or hydrate of
said compound or said salt.

6. The compound of Claim 4 or 5 wherein X is a bond;
a pharmaceutically acceptable salt thereof, or a solvate or hydrate of
said compound or said salt.




15

30

WO 2004094429

101

7.  The compound of Claim 4 or 5 wherein X is -C(R®)(R®)-;

a pharmaceutically acceptable salt thereof, or a solvate or hydrate of -

said compound or said salt.

8. The compound of any one of the preceding claims wherein R®
and R! are each independently a phenyl_subsﬁtuted with 4 to 3 substituents
independently selected from the group consisting of halo, (C+-C,)alkoxy, (Cs-
C.)alkyl, haio-substituted (C,-C4)alkyl, and cyano;

| a pharmaceutically acceptable salt thereof, or a solvate or hydrate of
said compound or said salt.

9. A phamaceutical composition comprising (1) a compound of
any one of the preceding Claims, or a solvate or hydrate of said compound
or said salt; and (2) a pharmaceutically acceptabie excipient, diluent, or

carrier.

10. The composition of Claim 9 further comprising at least one
additional pharmaceutical agent.

11. A method for treating a disease, condition or disorder which is
modulated by a cannabinoid receptor antagonist in animals comprising the
step of administering to an animal in need of such imatment a
therapeutically effective amount of a compound of Claim 1, 2, 3,4,5,6,7 or
8; a pharmaceutically acceptable salt thereof, or a solvate or hydrate of said
compound or said salt. .

~12. A method for treating a disease, condition or disorder
modulated by a cannabinoid receptor antagonist in animals comprising the
step of administering to an animal in need of such treatment two separate
phamacsutical compositions oonipn'sing

PCT/IB20IMAN 1482

-
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(i) a first composition comprising a compound of Claim 1, 2, 3,
4,5, 6, 7 or 8, or a pharmaceutically acceptable salt 1hereof'
or a solvate or hydrate of said compound or said salt, and a
pharmaceutically acceptable excipient, diluent, or carrier;
and
(i) a second composition comprising at least one additionai

pharmaceutical agent and a pharmaceutically acceptable
excipient, diluent, or carrier.

13. The use of a compound of Claim 1,2, 3,4,5,6, 7or8in the
manufacture of a medicament for treating a disease, condition or disorder
which is modulated by a cannabinoid receptor antagonist.
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LIGANDOS DEL RECEPTOR CANNABINOIDE Y USOS DE LOS MISMOS

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a compuestos biciclicos de pirazolilo e
imidazolilo como ligandos del receptor cannabinoide, en particular
antagonistas del recepior CB1, y a los usos de los mismos para el tratamiento
de enfermedades, afecciones y/o trastomos modulados por los antagonistas
del receptor cannabinoide.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La obesidad es una preocupacién de la salud publica Importante debido
a su prevalencia creciente y a sus riesgos para la salud asociados. La
obesidad y el sobrepeso se definen en general por el Indice de masa corporal
(BMI),leI cual se correlaciona con {a grasa corporal total y estima el riesgo
relativo de enfermedad. E! BMI se calcula mediante el peso en kilogramos
dividido por ia altura en metros al cuadrado (kg/m?). El sobrepeso se define
tipicamente como un BMI de 25 — 26,8 kg/m?, y la obesided se define
tipicamente como un BMI de 30 kg/m®. Véase por ejemplo, National Heart,
Lung, y Blood Institute, Clinical Guidelines on the Identification, Evaluation and
Treatment of Overweight and Obesity in Aduits, The Evidence Report,
Washington, DC: Depariamento de Estados Unidos de Salud y Servicio Social,
publicacion NIH n® 98-4083 (1998).

El incremento en la abesidad es preocupante debido a los excesivos
riesgos para la salud asociados con la obesidad, incluyendo enfermedades
cardiacas coronarias, apoplejias, hiperiension, diabetes meilitus del tipo 2,
dislipidemia, apnea del suefio, osteoartritis, enfermedad de la vesicula biliar,

depresion y ciertas formas de cancer (por elemplo del endometrio, mamas,

6S
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prostata y colon). Las consecuencias negativas para la salud de ia obesidad
hacen de la misma la segunda causa de muerte evitable en los Estados Unidos
y da lugar a un efecto econdmico y psicosocial significativo en ia socledad.
Véase “Actual Causes of Death in the United States®, JAMA, 270, 2207-12
(1993) de McGinnis M, Foege WH.

La obesidad se reconoce ahora como una enfermedad crénica que
requiere de tratamiento para reducir sus riesgoe asoclados para la salud.
Aunque la pérdida de peso es un importante resultado del tratamiento, una de
las principales metas en el tratamiento de la obesidad es la de mejorar los
valores cardiovasculares y metabdlicos para reducir la morbllidad y mortalidad
relacionades con ia obesidad. Se ha demostrado que un 5§ a un 10% de
pérdida de peso corporal puede mejorar de forma sustancial los valores
metabdlicos, tales como la glucosa en sangre, la presién sangulnea y las
concentraciones de llpidos. Por ello, se piensa que de una reduccidn
intencionada de 5-10% en el peso corporal puede reducir la morbilidad y la
mortalidad.

Los farmacos de prescripcion disponibles en la actualidad para el
tratamiento de la obesidad reducen por lo general el peso mediante la
induccién de la saciedad o disminuyendo la absorcién de grasa en la dieta. La
saciedad se consigue aumentando los niveles sinapticos de norepinefrina,
serotonina o ambos. Por ejemplo, la estimulaciéon de los subtipos de receptor
de serotonina 1B, 1D y 2C y receptores 1- y 2-adrenérgicos disminuye la
ingestion de alimentos mediante la regulacion de ia saciedad. Véase “The New
Era of Drug Treatment. Pharmacologic Treatment of Obesity: Symposium
Overview”, Obes Res., 3 (supiemento 4), 415 — 417 (1995), de Bray GA. Los

6b
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agentes adrenérgicos (por ejemplo, dietilpropiona, benzofetamina,
fendimetrazina, mazindol y fentermina) acttian mediante la modulacién de los
receptores de norepinefrina y dopamina centrales mediante la promocién de ia
liberacién de la catecolamina. Los farmacos para pérdida de peso adrenérgicos
anteriores (por ejemplo, anfetamina, metanfetamina y fenmetrazina), los cuales
se enclavan fuertemente a las rutas de la dopamina, ya no se recomniendan
debido al riesgo de abuso. La fenfluramina y la dexfenfluramina, amboa
agentes serotonérgicos empleados para regular el apetito, no se encuentran ya
disponibles para su uso.

Méas recientementie se han sugerido los antagonistas / agonistas
inversos del receptor cannabinoide CB1 como potenciales supresores del
apetito. Véase por ejemplo, “Selective inhibition of Sucrose and Ethanol Intake
by SR141718, an Antagonist of Central Cannabinoid (CB1) Receptors”,
Psychophamacol, 132, 104 — 106 (1997), de Amone, M., y col.; "Appetite
Suppresion and Weight Loss after the Cannabinoid Antagonist SR141716", Life
Sdl., 63, PL113-PL117 (1998), de Colombo, G., y col.; “SR141716, a CB1
Cannabinoid Receptor Antagonist, Selectively Reduces Sweet Food Intake In
Marmose®, Behav. Pharmacol., 8, 179 — 181 (1888) de Simiand, J., y col.; y
*Involvement of Central Cannabinoid (CB1) Receptors in the Establishment of
Place Conditioning in Rats", Psychopharmacology, 135, 324 - 332 (1898) de
Chaperon, F., y col. Para una revision de los moduladores de los receptores
CB1 y CB2 cannabinoides véase “Cannabinoid Receptor Ligands: Clinical and
Neuropharamacoiogical Considerations, Revelant to Future Drug Discovery
and Development®, Exp. Opin. Invest. Drugs, 9(7). 1553 — 1571 (2000) de
Pertwee, R.G.

by
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Si blen los investigadores estén trabajando en ello, existe adn una
necesidad de un fratamiento terapéutico méas efectivo y éeguro para la
reduccion o prevencién de la ganancia de peso.

Ademas de la obesidad, también existe una necesidad no cubierta de un
tratamiento del abu.so de alcohol. El alcoholismo afecta aproximadamente a
10,9 miliones de hombres y 4.4 millones de mujeres en los Estados Unidos.
Aproximadamente se atribuyen al abuso o dependencia del alcohol unas
100.000 muertes al afio. Los riesgos para la salud asociados con el
alcoholismo incluyen un control alterado de la funcién motora y del poder de
decisién , cancer, enfermedad hepatica, defectos de nacimiento, enfermedades
cardlacas, interacciones farmaco / férmaco, pancreatis y problemas

Iinterpersonales. .os estudios han sugerido que el tono cannabinoide endégeno

_juega un papel critico en el control de la Ingestién de etanol. Se ha mostrado

que el antagonista SR-141716A dei receptor CB1 endégeno bloquea Ila
Iingestiéon de etanol! voluntaria en ratas y ratones. Véase “Selective Inhibition of
Sucrose and Ethanol Intake by SR141716A, an Antagonist of Central
Cannabinold (CB1) Receptors®, Psychopharmacol, 132, 104 — 108 (1997), de
Amone M., y col. Para una revision, véase “Are Anadamide and Cannablinoid
Receptors involved in Ethanol Tolerance? A Review of the Evidence"®, Alcohol &
Alcohollsm. 35(2) 126 — 133, 2000, de Hungund, B.L. y B.S. Basavarajappa.
Los tratamientos actuples para el abuso o dependencia del alcohol
sufren por lo general de incumplimienio o de hepatoxicidad potencial; por lo
tanto, existe una necesidad no cubierta de un tratamiento més efectivo de

abuso / dependencla del alcohol.
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SUMARIO DE LA INVENCION
La presente invencién proporciona compuestos de formula (1) 6 (Il) que
actdan como ligandos del receptor cannabinoide (en particular, antagonistas

del receptor CB1):

0
R\ N R
. N
3""}\'\ OA-R° N/j:0:A—R°
R B\R, R*T~x" 8
R R
() )y
en las que

A es nitrdgeno y B es carbono, o A es carbono y B es nitrégeno;

R® es un arilo opcldnalmente sustituido con uno o més sustituyentes, o
un bheteroarlio opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
(preferiblemente R° es un fenilo sustituido, mas preferiblemente un fenllo
sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados independientements del
grupo constituido por halo (preferiblements, doro o fluoro), alcoxi (Cy-Cs),
alquilo (C4-Cq), alquilo (C4-Cs) sustituido con halo (preferiblemente alquilo
sustituido con fluoro) y clano, lo méas preferiblemente, R® es 2-clorofenilo, 2-
fluorofenilo, 2,4-diclorofenllo, 2-fluoro-4-clorofenilo, 2-cloro-4-fluorofenilo o 2,4-
diftuorofenilo);

R! es arilo opcionaimente sustituido con uno o més sustituyentes,
heteroarlio opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes, -CH=CH-
R'™ o -CH,CH>R"™, en las que R'™ es hidrogeno o un resto quimico

seleccionado entre alquiio (C1-Cq), anillo{s) carboclclico(s) parcial o totalmente
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saturado(s) de 3 a 8 miembros, heterociclo parcial o totaimente saturado de 3 a
6 miembros, arilo, heteroarilo, en los que el resto quimico esﬁ opcionaimente
sustituido con uno o més sustituyentes.

X es un enlace o —-C(R*)(R®), en el que R™ y R® son cada uno
independientemente' hidrégeno, alquilo (C+-C4), 0 alquilo (C4-C4) sustituido con
halo (preferiblemente, R* y R® son ambos hidrogeno);

R*™ y R® son cada uno Independientemente hldnbg-eno. alqullo (C4-Cq), 0
alqulio (C1-Cq) sustituido con halo; y

R* es un resto quimico seleccionado del grupo constituido por alquilo
(C1-Cs), arilo, heteroarilo, arllalquilo (C4-C4), anllio(s) carbociclico(s) parcial o
totalmente saturado(s) de 3 a 8 miembros, heteroarilalquilo {C4-Cs), lactona de
5 a 6 miembros, lactama de 5 a 6 miembros, y heterociclo parcial o totaimente

saturado de 3 a 8 miembros, donde el mencionado resto quimico esta

opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes;

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

En una realizacién preferida de la presente invencién se proporciona un
compuesto de férmula (ill) o {IV).

) Rh
R~ N
3% » ’
" f}\ .,.) anw -
(R“)n (R“’n

R1c Rlc

{mny v)
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en las que

A, B, X, R®* R®, R%, R* y R* son como se definieron anteriormente;

R®, R®, R"™ y R' son cada uno independientemente halo, alcoxi (Cy-
C.4), alquilo (C4-Cy), alquilo {(C4-C,) sustituido con halo, 0 ciano;

n y m son cada uno independientemente 0, 1 6 2;

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

En las realizaclones preferidas de la presente invancion, R* es un resto
quimico seleccionado del grupo constituido por alquilo {(C4-Cg), arilalgullo (Cs-
C4), ¥ anllio(s) carbocidlico(s) parcial o totalmente saturado(s) de 3 a 8
miembros, donde el mencionado resto quimico estd opcionaimente sustituldo
con uno o més sustituyentes.

Mas preferiblemente, R* es alquilo (C1-Cs), alquilo (C4-Ce) sustituido con
halo, ciclopentilo, ciclohexilo, plperidin-1-ilo, pirrolidin-1-ilo o morfolin-1-ilo.

Preferiblemente R® y R' son cada uno independientemente un fenilo
sustituido con 1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo
constituido por halo, alcoxi (C4-C4), alquilo (C+-C4), alquilo (C4-C,4) sustituido
con halo y ciano.

Mas preferiblemente, R° y R' son cada uno Independientemente un
fenilo sustituido con 1 a 2 sustituyentes seleccionados independientemente del
grupo constltuido por cloro, fluoro, alcoxi {C4-C,), alquilo (C4-Cy), alquilo (C+-Cy)

sustituido con fluoro y ciano.
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Lo mas preferiblemente, R’ es 2-clorofenilo, 2-fluorofenilo, 2,4-
diclorofenilo, 2-fluoro-4-clorofenilo, 2-cloro-4-flucrofenilo o 2.4-.diﬂuorufenllo; y
R es 4-clorofenilo, 4-clanofenilo 6 4-fluorofenilo.

Los compuestos preferidos de férmula (I) en los que A es niirégeno, B
e carbono y X es un enlace incluyen: 2-(2-cloro-fenil)-5-iscpropil-3-(3.4.5-
trifluorofenil)-4,5-dihidro-2H-pirrolo[3,4-c]pirazol-6-ona; 2,3-bis-(2-cloro-fenill)-5-
isopropll-4,5-dihidro-2H-plrrolo[3,4-c]pirazol-6-ona; 2<(2-cloro-fenil)-5-isopropil-
3-(4-metoximetil-fenii)-4,5-dIhidro-2H-pirrolo{3,4-c]pirazol-6-ona; 2-(2-cloro-
fenil)-3-(2-fluoro-fenil)-5-isopropil-4,5-dihidro-2H-pirolo[3,4-c]pirazo)-8-ona; 2-
(2-cloro-fenil)-5-isopropil-3-(6-metoxi-piridin-3-i1)-4,5-dlIhidro-2H-plrrolo{ 3,4-
c]pirazol-8-ona; 3-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-2-(2-cloro-fenli)-5-isopropil-4,5-dihidro-
2H-pirrolof3,4-c]pirazol-6-ona; 2-{2-cloro-fenil}-3-{4-fluoro-3-metil-fenil)-5-

_isopropil-4,5-dlhidro-2H-plolo[3,4-c]pirazol-6-ona;  3-(4-cloro-fenil)-2-{2-cloro-

fenil)-5-isopropli-4,5-dihidro-2H-pirrolo[3,4-c]pirazol-6-ona; 3-{(4-cloro-fenll)-2-(2-
cloro-fenil)-5-Isopropil-4-metil-4, 5-dihidro-2H-plrrolo[3,4-c]pirazol-8-ona; 4-
bencil-3-(4-cloro-fenll)-2-(2-cloro-fenll)-5-isopropil-4,5-dihidro-2H-plrroio[3,4-

c)pirazol-6-ona; 5-terc-butil-3{4-cloro-fenil)}-2-(2-cloro-fenil)-4,5-dihidro-2H-
pirrolo[3,4-c)-pirazol-6-ona; 3-(4-cloro-fenil)-2-(2-cloro-fenil}-5-ciclobutl-4,5-
dihidro-2H-pirrolo[3,4-c]pirazol-6-ona; 3-(4-cloro-fenil)-2-(2-cloro-fenill)-5-
clclopentil-4,5-dihidro-2H-pirrolo{3,4-c]pirazol-6-ona; 3-(4-cloro-hexil)-2-(2-cloro-
fenil)-5-ciclopentll-4,5-dihidro-2H-pirrolo[3 4-c]pirazol-6-ona; 3-(4-cloro-fenil)-2-
(2,4-dicloro-fenll)-5-isopropil-4,5-dihidro-2H-pimrolo[3,4-c)pirazol-6-ona;  5-terc-
butil-3-{(4-cloro-fenil)-2-(2,4-dicloro-fenil)-4,5-dihidro-2H-pirrolo[3,4-c]-pirazol-6-
ona; 3-{4-cloro-fenil)-5-ciclopentil-2-(2,4-dicloro-fenii}-4,5-dihidro-2H-pirrolo[3.4-
c]pirazoi-6-ona; 3-(2-cloro-fenil}-2-(4-cloro-fenil)}-5-isopropil-4,5-dihidro-2H-
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pirrolo[3,4-c]pirazol-8-ona; 3-(2-cloro-fenil)-2-(4-cloro-fenil)-5-ciclopentil-4,5-
dihidro-2H-pimrolo[3,4-c]pirazol-6-ona; 3-(2-cloro-fenil)-2-(4-cloro-fenil)-5-
ciclohexil-4,5-dihidro-2H-pirrolo[3,4-c)pirazol-6-ona;  5-biciclo[2.2.1]hept-2-il-3-
(2-cloro-fenil)-2-(4-cloro-fenil)4,5-dihidro-2H-pirrolo[3,4-c]pirazol-8-ona; 2-(4-
cloro-fenil)-5-ciciopentil-3-(2-fluoro-fenil)-4,5-dihidro-2H-pirrolo[3,4-c]pirazol-6-
ona; y 2-(4-cloro-fenil)-5-ciclohexil-3-(2-fluoro-fenli}-4,5-dihldro-2H-pirrolo[3,4-
clpirazol-6-ona; una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, o un
solvato o hidrato del mencionado compuesto o0 mencionada sal.

Los compuestos méas preferidos incluyen: 3-(4-cloro-fenil)-2-(2-cloro-
fenil)-5-isopropli-4,5-dihidro-2H-pirrolo[3,4-c]pirazol-6-ona; 3-(4-cloro-fenil)-2{2-
cloro-fenil)-5-(2,2,2-trifluoro-etil)-4,5-dihidro-2H-pirrolo[3,4-c]pirazol-6-cna; y 4-
[2-(2-cloro-fenil)-5-Isopropil-8-oxo-2,4,5,6-tetrahidro-pirrolo[3,4-c]pirazoi-3-il}-
benzonitrilo; una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, o un solvato
o un hidrato del compuesto o sal.

Compuestos preferidos de formula (I) en la que A es nitrdgeno, B es
carbono y X es —C(R¥XR®) incluyen: 3-(4-cloro-fenil)-2-(2-cloro-fenil)-6-
isopropil-2,4,5,6-tetrahidro-piridin[3,4-c]pirazol-7-ona; 3-(4-cloro-fenil)-2-(2-
cloro-fenil)-6-(2,2,2-trifluoro-etil}-2,4,5,6-tetrahidro-pirazol[3,4-c]piridin-7-ona; 3-
(4-cloro-fenil)-2-(2-cloro-fenil)-6-(2,2-difluoro-etil)-2,4,5,6-tetrahidro-pirazol[3,4-
clpiridin-7-ona; y  3-(4-cloro-fenil}-2-(2-cloro-fenil}-6-(2-fluoro-etil)-2,4,5,6-
tetrahidro-pirazol(3,4-c]piridin-7-ona; una sal farmacéuticamente aceptable de
los mismos, 0 un solvato o un hidrato del compuesto o sal.

Compuestos preferidos de férmula (1) en la que A es carbono, B es
nitrégeno y X es un enlace incluyen: 2-{4-cloro-fenil}-5-ciclopentil-1-(2-fluoro-
fenil)-5,6-dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona; 2-(4-cloro-fenil)-5-ciclopentil-
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1-(2,4-dicloro-fenil)-5,6-dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona; 2-(4-clorofenll)-
5-ciclohexil-1-(2,4-diclorofenil)-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3.4-d]imida.zol-4—ona: 2-(4-
cloro-fenil}-1+(2,4-dicloro-fenil}-5-(2,2,2-trifluoro-etil)-5,6-dihidro~1H-pirrolo[3,4-

dlimidazol-4-ona;  2-(4-cloro-fenil)-1-(2-cloro-fenil)-5-lsopropil-5,6-dihidro-1H-
pln'olo[3.4-d]imldazoi-4—ona; 2-(4-cloro-fenli)-1-(2-cloro-fenil)-5-ciclopentll-5,6-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona; 2-(4-cloro-fenil}-1-(2-cloro-fenil)-5-
ciclohexll-5,6-dihidro-1H-pirrolo[3,4-djlimidazol-4-ona; 2-(2-cloro-fenil)-1-(4-
cloro-fenil}-5-ciclohexil-5,6-dihidro-1H-pirmolo[3,4-d]imidazol-4-ona; 2-(4-cloro-
fenil)-5-ciciohexilmetil-1-(2-fluoro-fenil)-5,68-dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-

ona; S5-ciclopentil-2-(4-fluocro-fenil)-1-{2-fluoro-fenil)-5,6-dlhidro-1H-pirolo[3,.4-
djimidazol-4-ona; 1-(2-cloro-fenll}-5-ciclopentil-2{4-fluoro-fenll)-5,6-dhidro-1H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona;  2-(2-cloro-fenil)-1-(4-cloro-fenil)-5-ciclopentil-5,6-

_dihidro-1H-pimolo[3,4-dJimidazol-4-ona; 2-(2-cloro-fenll)-1-(4-cloro-fenil)-5-

ciclohexil-5,6-dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona; y  1-(4-cloro-fenil)-5-
ciclohexil-2-(2,4-dicloro-fenil}-5,6-dihidro-1H-pirrolo[3, 4-djimidazol-4-ona; una
sal famacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato o hidrato del

compuesto o sal.
Un compuesto méas preferido es la 2-(4-cloro-fenll)-5-ciclopentil-1-{2-
fluoro-fenil)-5,8-dlhidro-1H-pimolo[3,4-d}imidazol-4-ona; una sal

fermacéuticamente aceptable dei mismo, o un solvato o hidrato del compuesto
o sal.

Un compuesto preferido de férmula (I) en la que A es carbono, B es
nitrégeno y X es —-C(R®)R™) es la 2-(4-cloro-fenil)-1-(2-cloro-fenil)-5-
ciclopentil-1,5,6,7-tetrahidro-Imidazo[4,5-c)piridin-4-ona; una sal
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farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato o hidrato del compuesto
o sal.

Compuestos preferidos de formula () en la que R' es —~CH=CH-R™
Incluyen: 2-(2-cloro-fenil)-3-[2-(4-cloro-fenll)-vinll]-5-isopropil-4,5-dihidro-2H-
pirrolo[3,4-C)pirazol-6-ona; 2-(2-cloro-fenil)-5-isopropill-3-vinil-4,5-dihldro-2H-
pirrolof3,4-c]pirazol-6-ona; 2-(2-cloro-fenil)-3-[2-{4-cloro-fenil}-vinil]-5(2,2,2-
trifluoro-etil}-4,5-dihidro-2H-pirrolo[3,4-c]pirazol-6-ona;  2-(2-cloro-fenil)-3-[2-(4-
cloro-fenil}-vinif]-5-(2,2-difluoro-etil)-4,5-dihidro-2H-pirrolo[3,4-clpirazol-6-ona; y
2-(2-cloro-fenil)-3-[2-(4-cloro-fenil)-vinil}-5-(2-fluoro-atil)-4,5-dihidro-2H-
pirrolo[3,4-c]pirazol-8-ona; una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos, o un solvato o hidrato del compuesto o sal.

Compuesios preferidos de formula (ll) incluyen: 2-(4-cloro-fenil)-5-
ciclohexil-3-(2-fluoro-fenil)-2,4,5,6-tetrahidro-pirrolo[3,4-c)pirazol; 3-(4-cloro-
fenii)-5-ciclopentil-2-(2,4-dicloro-fenil)-2,4,5,6-tetrahldro-pirrolo[3,4-c]pirazol; y
3-(4-cloro-fenil)-2-(2-cloro-fenli)-5-isopropli-2,4,5,6-tetrahidro-pirrolo{3,4-c}-
pirazol; una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, 0 un solvato o
hidrato del compuesto o sal.

Algunos de los compuestos descritos en el presente documento pueden
contener al menos un centro quiral; en consecuencia, los especialistas en la
técnica apreciaran que todos los esterecisdémeros {por ejemplo, enantibmeros y
diasteroisdmeros) de los compuestos ilustrados y descritos en el presente
documento estan dentro del alcance de la presente invencién. Ademés, las
formas tautoméricas de los compuestos estén también dentro del alcance de la
presente invencion. Los especialistas en la técnica reconocerén que restos

quimicos tales como un alfa-amino éter o una alfa-cloroamina pueden ser
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demasiado inestables para alslarios; por lo tanto, tales restos no forman parte
de ia presente invencion. .

Los compuestos de la presente invencién han mostrado ser ligandos del
receptor cannabinoide Utlles (en particular, antagonistas del receptor CB1). De
acuerdo con lo ahten'or. otro aspecio de la presente invencion es una
composicion farmacéutica que comprende (1) un compuesto de la presente
Invencién, y (2) un excipiente, diluyente o vehiculo farmacéuticamente
aceptable. Preferiblemente la composicibn comprende una cantldad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la presente invenclén. La
composicidn puede coniener también al menos un agente farmacéutico
adicional (descrito en el presente documento). Los agentes preferidos Incluyen

agonistas parciales del receptor de la nicotina, antagonistas opléceos (por

ejemplo naltrexona y nalmefeno), agentes dopaminérgicos (por ejemplo, la

apomorfina), agentes contra el trastomo por falta de atencién (ADD, que
incluye el trastomno de hiperactividad por falte de atencion (ADHD)). (por
ejempio, Ritalin™, Strattera™, Concerta™ y Adderal™), y agentes
antiobesidad (descritos a continuacién en el presente documento).

Con todo, en otra realizacion de la presente invencion, se proporciona
un procedimiento para el tratamiento de una enfermedad, afeccién o trastomo
modulado por antagonistas de un receptor (preferiblemente un receptor CB1)
cannibinoide en un animales, que incluye la etapa de administrar a un animal
en necesidad del mencionado tratamiento una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de la presente invencion (0 una composicién

farmacéutica del mismo).
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Enfermedades, afecciones y/o irastomos modulados por antagonistas
del receptor cannabinoide incluyen trastomos de ia alimentacién (por ejemplo,
trastorno de la alimentacién por atracdn, anorexia y bulimia), pérdida o control
de peso (por ejemplo, reduccién en la Ingestion de calorias o alimento y/o
eliminacion del apetito), obesidad, depresion, depresién atipica, trastornos
bipolares, psicosis, esquizofrenia, adicciones del comportamiento, eliminacién
de conductas relacionadas con la recompensa(por ejemplo evasién de zona
condicionada, tal como la eliminacién de la preferencia por zona condicionada
inducida por cocaina y morfina), abuso de sustancias, trastomos adictivos,
impulsividad, alcoholismo (por ejemplo, abuso, adiccién y/o dependencia del
alcohol incluyendo tratamiento para la abstinencia, reduccidn de la apetencia y
prevencién de las recaldas de ingestion de alcohol), abuso del tabaco (por
ejemplo, adiccién, abandono y/o dependencia del tabaco incluyendo
fratamiento para reduccién de la apetencia y prevencion de las recaldas de
tabaquismo), demencia (incluyendo pérdida de memoria, enfermedad de
Alzheimer, demencia por envejecimiento, demencia vascular, dafio cognitivo
leve, declive cognitivo relacionado con ta edad y trastorno neurocognitivo leve),
disfuncion sexual masculina (por ejemplo, dificultad eréctil), trastornos
epiléplicos, epllepsia, inflamacién, trastornos gastrointestinales (por ejemplo,
disfuncién de la motilidad gastrointestinal o propulsién intestinal), trastomo por
falta de atencion (ADD, ADHD), enfermedad de Parkinson y diabetes tipo Il. En
una realizacién preferida, el procedimiento se emplea en el tratamiento de la
pérdida de peso, obesidad, bulimia, ADD/ADHD, enfermedad de Parkinson,

demencia, alcoholismo y/o abuso dei tabaco.
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Los compuestos de la presente invencién se pueden administrar en
combinacién con otros agentes farmacéuticos. Los agente§ farmacéuticos
preferidos incluyen agonistas parciales del receptor de la nicotina, antagonistas
de opiéceos (por ejemplo, naltrexona {incluyendo acumulacién de naltrexona),
antabuse y nalmafeﬁo). agentes dopaminérgicos (por ejemplo, la apomorfina),
agentes contra ADD/ADHD (por ejemplo, el clorhidrato de metilfenidato (por
ejemplo, Ritalin™ y Concerta™), atomoxetina (por ejemplo, Strattera™) y
anfetaminas (por ejemplo, Adderal™)) y agentes antlobesidad, tal como
inhibidores apo-B/MTP, inhibidores 11A-hidroxi esterocide deshidrogenasa-1
(118-HSD tipo 1), péptido YY1.ss 0 anélogos de los mismos, agonistas de MCR-
4, agonistas de CCK-A, Inhibidores de recaptacién de la monoamina, agentes
simpatomiméticos, agonistas del receptor A3-adrenérgico, agonistas del

receptor de la dopamina, andlogos del receptor de la hormona estimulante de

los melanocitos, agonistas del receptor 5-HT2c, antagonistas del receplor de la
hormona que concentra la melanina, leptina, anélogos de leptina, agonistas del
receptor de la leptina, antagonistas del receptor de la galanina, inhibidores de
la lipasa, agonistas del receplor de la bombesina, antagonistas del receptor del
neuropéptido-Y (por ejemplo antagonistas del receptor Y5 del NPY tales como
aquelios descriios mas adelanie en el presenite documento), agentes
tiromiméticos, deshidroepiandrosterona o anélogos de la misma, antagonistas
del receplor glucocorticoide, antagonistas del receptor de la orexina, agonistas
del receptor del péptido-1 similar al glucagon, factores neurotréficos clliares,
antagonistas de la proteina relacionada con la agoutl humana, antagonistas del
receptor de la grelina, antagonistas o agonistas inversos del receptor 3 de la

histamina y agonistas del receptor U de la neuromedina y simliares.

® ¥
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La terapla de combinacién se puede administrar como (a) una
composlicion farmacéutica Gnica que comprende un compuesto de la presente
invencion, al menos un agente farmacéutico adicional descrito en el presente
documento y un excipiente, diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable;
o (b) dos composiciones farmacéuticas separadas que comprenden (i) una
primera composicién que comprende un compuesto de la presente invencién y
un excipiente, diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable, y (il) una
segunda composiqibn que comprende al menos un agente farmacéutico
adicional descrito en el presente documento y un excipiente, diluyente o
vehiculo farmacéuticamente aceptable. Las composiciones farmacéuticas se
pueden administrar de forma simultdnea o secuencial y en cualquler orden.

Con todo, en otro aspecto de la presente invencién se proporciona un kit
farmacéutico para su uso por un consumidor para tralar enfermedades,
afecciones o trastomos modulados por antagonistas del receptor cannablinoide
en un animal. El kit comprende a) una forma de dosificacién adecuada que
comprende un compuesto de la presente invencién, y b) instrucciones que
describen un procedimiento de empleo de la forma de dosiflcacidon para tratar
enfermedades, afecciones o irastomos que son moduladas por antagonistas
del receptor {en particular el recepior CB1) cannabinoide.

Con todo, ofra realizacion de la presente invencibn es un kit
farmacéutico que comprende: a) una primera forma de dosificacion que
comprende (i) un compuesto de ia presente invencidn y (I} un vehiculo,
excipiente o diluyente farmacéuticamente sceptable; b) una segunda forma de

dosificacién que comprende (i) un agente farmacéutico adicional descrito en el



10

15

20

25

-186-

presente documento, Yy (i) un vehiculo, excipiente o diluyente
farmacéuticamente aceptable; y c) un recipiente. |
Definiciones

Tal como se usa en el presente documento, el término “alqullo® se
refiere a un radical hidrocarburo de formule general CyHan+4. El radical alcano
puede ser lineal o ramificado. Por elemplo, el término “alquilo (C4-Ce)* se
refiere a2 un grupo alifatico monovalente, lineal o ramificado que contiene de 1 a
6 4tomos de carbono (por ejemplo, metilo, etllo, n-proplio, I-propile, n-butllo, 8-
butilo, t-butilo, n-pentilo, 1-metilbutiio, 2-metiibutilo, 3-metilbutllo, neopentilo,
3,3-dimetlipropllo, hexilo, 2-metilpentilo y simllares). De forma similar, la parie
alqullo (por ejemplo, el resto alquilo) de un grupo alcoxl, acllo (por ejemplo
alcanollo), aiqullamino, dialquilamino y aiquiltio, presenta la misma definicidn

anterior. Cuando se indica como “opcionalimente sustltuido®, el radical alcano o

ol resto alquilo puede estar no sustituido o sustiluido con uno o mas
sustituyentes (por lo general, de uno a tres sustituyentes axcepto en el caso de
sustituyentes haldgeno tales como percloro o perfluoroalquiios) seleccionados
independientemente del grupo de sustituyentes citados més adelante en la
definicién de "sustituldo®. "Alquilo sustituido con halo® se reflere a un grupo
alquilo sustituidlo con uno o més éatomoes de haldgeno (por ejemplo,
fluorometilo, difiucrometilo, trifluoromstilo, perfluoroetiio y similares). Cuando

estédn sustituidos, los radicales alcano o restos aiquilo estdn sustituldos

preferiblemente con 1 a 3 sustituyentes fluoro, o 1 & 2 sustituyantes

independientemente seleccionados entre alquilo (C4-Cj), clcloalquilo (Cs-Ce),
alquenllo (Cz-Ca), arilo, heteroarilo, heterociclo de 3 a 6 miembros, cloro, ciano,

hidroxi, alcoxl (C4-Cs), ariloxi, amino, alquil (C+-Cg)-emino, dlalquil (C4-Cs)-
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amino, aminocarboxilato (es decir, alquil (C1-C3)-O-C(O)-NH-), hidroxialquil (C2-
Cy)amino o ceto (oxo) y méas preferiblemente, de 1 a 3 grupos fluoro, o 1
sustituyente seleccionado entre alquilo {(C+-Cs), cicloalquilo (Cy-Cg), arilo (Cg),
heteroartio de 8 miembros, heterociclo de 3 a 6 miembros, alcox] (C4-Cs), alquil
{C1-C4)-amino o dialquil (C1-Cz)-amino.

Los términos "anillo carbociclico parcial o totaimente saturado® (también
designado como “cicloalquilo parcial o totaimente saturado®) se refieren a
anllios no arométicos que estan parcial o totalmente hidrogenados y pueden
presentarse como un anillo dnico, anillo biciclico o un anillo en espiral. A
menos que se especifique de otra forma, el anillo carbociclico es por lo general
un anillo de 3 a 8 miembros. Por ejemplo, los anillos carbociclicos (o
clcloalquilo) parcial o totalmente saturados Incluyen grupos tales como
ciclopropilo, ciclopropeniio, ciclobutilo, ciclobutenilo, ciciopentilo, ciclopentenilo,
ciclopentadienilo, ciclohexilo, ciclohexenilo, ciclohexadienilo,
norbornllo(blciclo[2.2.1]heptlio), norbornenilo, blcicio[2.2.2]octilo y similares.
Cuando se designe como “opcionalmente sustituldo®, el grupo cicloaiqulio
parcialmente saturado o totalmente saturado puede estar no sustituido o
sustituido con uno o més sustituyentes (tipicamente, de uno a ftres
sustituyentes) seleccionados independientamente de!l grupo de sustituyentes
citados més adelante en la definicion de “sustituido®. Un anillo carbociclico
sustituido también incluye grupos en los que el anillo carbociclico esté
condensado con un anlllo de fenillo (por ejemplo, indaniio). E! grupo
carbociclico puede estar unido a una entidad o resto quimico por uno
cualquiera de los dtomos de carbono dentro del sistema de anillo carboclidlico.

Cuando esté sustituido, el grupo carbociclico esta preferiblemente sustituido

gl
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con 1 6 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre alquilo (C,-
Cs), alquenilo (C2-Cj), alquilidenilo(C+-Cs), arilo, heteroariio, hétarociclo de3a
6 miembros, cloro, fluoro, clano, hidroxi, alcoxl (C,-Cs), ariloxl, amino, alquil
(C1-Ce)-8mino, dialquil (C4-C4)-amino, aminocarboxliato (es decir alquil (C1-Cs)-
O-C(O)-NH-), hldroiialquil {C2-C3)-amino o ceto (oxo) y més preferiblemente 1
6 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre alquilo (C¢-Cj),
heterociclo de 3 a 6 miembros, fluoro, alcoxi (C4-Ca), alquil (C+-C4)-amino o
dialquil {C+-C2}-amino. De forma similar, cuaiquier parte clcloalquilo de un
grupo (por ejemplo, cicloalquilalquilo, cicloalquilamino, etc.) presenta ia misma
definicién anterior.

El término “anillo heterociclico parclaimente saturado o totalmente

saturado® (también designado como “heterocicio parciaimente saturado

totaimente saturado®) se refiere a anilios no aroméaticos que estan bien parcial

o {otaimente hidrogenados y pueden existir como un anllio Gnico, anillo biciclico
o un anillo en espiral. A mencs que se especifique de otra forma, el anillo
heterociclico es por lo general un anillo de 3 a 6 miembros que contiene de 1 a
3 heterodtomos (preferiblemente 1 6 2 heteroétomos) selecclonados
independientemente entre azufre, oxigeno y/o nitrégeno. Los anillos
heterociclicos parciaimente saturados o totaimente saturados incluyen grupos
tales como epoxl, azridinilo, tetrahidrofuranilo, dihidrofuranllo, dihidropiridinilo,
pirrolidinlo, N-metilpirrolidinilo, imidazolidinilo, Imidazolinilo, piperidiniio,
plperaziniio, pirazolidinilo, 2H-piranilo, 4H-piranilo, 2H-cromeniio, oxazinlio,
morfolino, tiomorfolino, tetrahidrotienilo, 1,1-dléxido de tetrahidrotienilo y
similares. Cuando se indique como “opcionaimente sustituido®, el grupo

heterociclo parciaimente saturado o ioiaimenie saturado puede esiar no
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sustituido o sustituido con uno o méas sustituyentes (de forma tipica, de uno a
tres sustituyentes) Independientemente seleccionados del grupo de
sustituyentes citados més adelante en la definicién de “sustituido®. Un anllio
heterociclico sustituido incluye grupos en los que el anillo hetsrociclico esté
condensado con un anillo arilo o hetercariio (por ejemplo, 2.3-
dihidrobenzofuranilo, 2,3-dihidroindolilo, 2,3-dihidrobenzotiofenilo, 2,3-
dihidrobenzotiazolilo, etc.). Cuando estd sustituido, el grupo heterociclo esté
sustituldo preferll_)lemente con 1 6 2 sustituyentes seleccionados
Independientemente entre alqullo (C4-Cs), cicloalquilo (Cs-Cg), alquenilo (Cx-
C,), arllo, heteroarilo, heterocicio de 3 a 6 miembros, cloro, fluoro, ciano,
hidroxl, alcoxd (C4-Cs), ariloxi, amino, alqull (C:-Ce)-amino, dialqull (Cy-Cs)-
amino, aminocarboxilato {(es decir, alquil (C4-Cs)-O-C(O)}-NH-), 0 ceto (oxo) y
mas preferiblemente 1 ¢ 2 sustituyentes seleccionados independientemente
entre alqullo {(C4-Cj), cicloalquilo (C3-Cg), arilo (Cg), heteroarlio de 6 miembros,
heterociclo de 3 a 6 miembros o fluoro. El grupo heterociclo puede estar unido
& una entided o resto quimico por uno cuaiqulera de los dtomos del anilio
dentro del sistema de anillo heterociclico. De forma similar, cuealquier parte
heterociclica de un grupo (por ejemplo, aiquilo sustiituido con heterociclo,
heterociciocarbonilo, etc.) presenta la misma definicion indicada anteriormente.

El término “arilo” o "anillo carbociclico aromético™ se refiere a restos
arométicos que presentan un sistema de anillo dnico (por ejemplo, fenilo) o
condensado (por ejempio, naftaleno, antraceno, fenantreno, etc.). Un grupo
arilo tipico es un anlllo(s) carbociclico{s) aromatico(s) de 8 a 10 miembros.
Cuando se indican como “opcionalmente sustituidos”, los grupos arilo pueden

estar no sustituidos o sustituidos con uno o méas sustituyentes (preferiblemente
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no més de tres sustituyentes) seieccionados independientemente del grupo de
sustituyentes citados més adelante en la definicion de 'sustituit-:lo'. Los grupocs
arllo sustitvidos incluyen una cadena de restos aromaéticos {por ejempio,
bifenilo, terfenilo, fenilnaftaliio, etc.). Cuando estén sustituidos los restos
arométicos estén 'sustltuidos preferiblemente con 1 & 2 sustituyentes
independientemente selecclonados entre alqullo (C4-C4), alquenilo (C2-Cs),
arilo, heteroarilo, heterociclo de 3 a 8 miembros, bromo, cloro, fluoro, yodo,
ciano, hidroxi, alcoxl (C4-C,), arlloxi, amino, alqull {(C1-Cg)-amino, dialquil (Cs-
Cs)yamino o aminocarboxilato (es decir, alquil (C4-C3)-O-C(O)}-NH-), vy mas
preferiblemente, 1 ¢ 2 sustituyentes selecclonados independlentemente entre
alquilo (C4-Cy), cloro, fluoro, ciano, hidroxi o alcoxi (C¢-Ca). El grupo arilo puede
esiar unido a la entidad o resto quimico por uno cualquiera de jos atomos de

_carbono del sistema de anillo aroméatico. De forma similar, la parte arilo (es

decir, el resto aromatico) de un arollo o aroiloxi (es decir, (aril)}-C(O)-O-)
presenta la misma definiclén indicada anteriormente.

El término “heteroariic” o “anilio hetercaromatico” se refiere a restos
aromaticos que contienen al menos un heteroatomo (por elemplo, oxigeno,
azufre, nitrdgeno o combinaciones de los mismos) en el sistema de anillo
aromatico de 5 a 10 miembros (por ejemplo, pirrolilo, piridilo, plrazolilo, indolito,
indazolllo, tienilo, furanilo, benzofuranilo, oxazolllo, Imidazollio, tetrazolllo,
triazinilo, pirimidilo, pirazinllo, tiazolilo, purinilo, bencimidazolilo, quinolinllo,
isoquinolinlio, benzotiofenilo, benzoxazolilo, etc.). El resto heteroaromético
puede consistir en un sistema de anillo Gnico o condensado. Un anllio
heteroarilo (nico tipico es un anillo de 5 a 6 miembros que contiene de uno a

tres heterodtomos seleccionados independientemente entre oxigeno, azufre y

U
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nitrbgeno y un sistema de anilio heteroarilo condensado tipico es un sistema de
anillo de 8 a 10 miembros que contiene de uno a cuatro heteroitomos
seleccionados independientemente entre oxigeno, azufre y nitrégeno. Cuando
se indican como “opcionalmente sustituidos™ los grupos heteroarilo pueden
estar no sustituidos o sustituidos con uno o més sustituyentes (preferiblemente
no més de tres sustituyentes) seleccionados independientemente del grupo de
sustituyentes citados més adelante en la definicién de "sustituido®. Cuando
estén sustituidos, los restos heteroaroméaticos estén preferiblemente sustituidos
con162 sustituy;ntes seleccionados independientemente entre alquilo (Cy-
C.4), alquenllo (C2-C,), arilo, heteroarilo, heterocicio de 3 a 6 miembros, bromo,
cloro, fluoro, yodo, ciano, hidroxi, alcoxl (C4-Cy), ariloxi, amino, alquil (C4-Ce)-
amino, dialquil (C+-Cs)-amino o aminocarboxilato (es decir, alqull (C4-Cs)-O-
C(O)}-NH-), y méas preferiblemente, 1 & 2 sustituyentes seleccionados
Independientemente entre alquilo (C1-C4), cloro, fluoro, ciano, hidroxi, alcoxi
(C+-Cy4), alquil (C+-C4)-amino o dialquil {C+-Cz)-amino. El grupo heteroarilo
puede estar unido a ia entidad o resto quimico por uno cuaiquiera de los
atomos del sistema de anillo aromatico (por ejemplo, imidazol-1-lio, imidazol-2-
ilo, imidazol-4-ilo, imidazol-5-illo, pirid-2-llo,pirid-3-ilo, plrid-4-llo, plrid-5-llo o
pirid-6-illo). De forma simllar, la parte hetercaric (es decir, el resto
heteroaromético) de un heteroarollo o heteroarolloxi (es decir, (heteroarif)-
C(0)-0-) presenta la misma definicién indicada anteriomnante.

El término “acilo” se refiere a hidrdogeno, alqulio, cicloalquilo parcial o
totalmente saturado, heterociclo parciaimente saturado o totalmente saturado,
arilo y grupos carbonilo sustituidos con heteroarilo. Por ejemplo, acilo incluye

grupos tales como alcanoilo (C4-Cs) (por ejempio, formilo, acetilo, propionilo,
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butirilo, valerilo, caprollo, t-butilacetilo, eic.), cicloalquil (Cs-Cg)-carboniio {por
ejemplo, ciclopropilcarbonilo, ciclobutilcarbonilo, clclt.:pentﬂcarbonllo.
ciclohexlicarboniio, eic.), carbonilo heterocicico (por ejemplo,
pirrolidinilcarbonilo, pirrolid-2-ona-5-carbonilo, piperidinlicarbonllo,
piperazinllcarbonllo.' tetrahidrofuraniicarbonilo etc.), aroflo (por ejemplo
benzollo) y heterocarollo (por ejemplo, tiofenil-2-carbonllo, tiofenil-3-carbonilo,
furanil-2-carbonilo, furanil-3-carbonilo, 1H-pirroll-2-carbonllo, 1H-pirroil-3-
carbonilo, benzo[bltiofenil-2-carbonilo, etc.). Ademés, la parte aiqullo,
cicloalquilo, heterociclo, arilo y hetercarilo del grupo acilo puede ser uno
cualquiera de los grupos descritos en ias definiciones respectivas anteriores.
Cuando se indica como “opcionalmente sustlituido®, el grupo acilo puede estar

no sustituido o sustituido opcionalmente con uno o més sustituyentes (de forma

tipica, de uno a tres sustituyentes) seleccionados Independientemente del

grupo de sustituyentes citados mas adelante en la definicion de “sustituido® o la
parte alquilo, cicloalqullo, heterociclo, arilo y heteroarilo del grupo acilo puede
estar sustituida como se describié anteriormente en la lista preferida y méas
preferida de sustituyentes, respectivamente.

El término “sustituida” se refiere aspecificamente a y permits una o méas
sustituciones que son comunes en la técnica. Sin embargo, se entiende en
general por parte de ios especialistas en la técnica que los sustituyentes
deberian seleccionarse de modo que no afecten de forma adversa a las
caracteristicas farmacolbgicas del compuesto o interfieran de forma adversa
con el uso del medicamento. Los sustituyenies adecuados para cualquiera de
los grupos definidos anteriormente incluyen alquilo {C1-Cs), cicloalquilo (C3-Cy),
alquenilo (CCs), alquilidenilo {C4-Cg), arilo, heteroarilo, heterocicio de 3 a 8

go
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miembros, halo (por ejemplo, cloro, bromo, yodo y fluoro), clano, hidroxl, alcoxi
(C1-Ce), ariloxi, sulfhidrilo (mercapto), alquil (C+-Ce)-tio, arilio, amino, mono- o
dialquil (Cy-Ce)}-amino, sales de amonio cuatemario, aminoalcoxi (Ci-Ce),
aminocarboxilato (es declr, alquil (C1-Cs)}-O-C(O)}-NH-), hidroxialquil (C>-Ce)-
amino, aminoalquil (C+-Ce)-tio, cianoamino, nitro, carbamilo (C1-Cg), ceto (oxo),
acilo, alquil (C4-Cg)-CO2-, glicolilo, glicilo, hidrezino, guanilo, sulfamilo, sulfoniio,
sulfinilo, tioalquil (C4-Cs)-C(O}-, tioalquil (C4-Ce)-CO2- Y combinaciones de los
mismos. En el caso de combinaciones sustituidas, tales como “aril-alquilo (Cy-
Ce) sustituidos”, bien el grupo arilo o alqullo pueden estar sustituidos, o tanto
los grupos arilo como alquilo puede estar sustituidos con uno o mas
sustituyentes (de forma tiplca de uno a tres sustituyenies excepto en el caso de
sustituciones perhaio). Un grupo carbocliclico o heterociclico sustituido con arilo
o heteroarllo puede ser un anillo condensado (por ejemplo, indanilo,
dihidrobenzofuranilo, dihidroindolilo, etc.)

El término "solvato” se refiere a un compiajo molecular de un compuesto
representado por la féormula (I) o () (Incluyendo profarmacos y sales
farmacéuticamente acepilables del mismo) con una o més moléculas de
disolvente. Las mencionadas moléculas de disolvente son aquellas
cominmente empleadas en la técnica farmacéutica, las cuales son conocidas
por ser inocuas para @l paciente, por ejemplo agua, etanol y similares. El
término "hidrato” se refiere al complejo en el que la molécula de disolvente es
agua.

El término “grupo protecior” o “Pg” se refiere a un sustituyente que es
cominmente empleado para bloquear o0 proteger una funcionalidad

determinada mientras reaccionan otros grupos funcionsles del compuesto. Por
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ejemplo, un “grupo protector de amino™ es un sustituyente unido a un grupo
amino que bloquea o protege la funcionalidad amino en el éompuesto. Los
grupos protectores de amino adecuados incluyen acetllo, trifluoroacetilo, t-
butoxicarbonilo (BOC), benciloxicarbonilo (CBz) y 9-fluoreniimetilenoxicarboniio
(Fmoc). De forma 'simllar. un "grupo protector de hidroxi" se refiere a un
sustituyente de un grupo hidroxi que bloquea o protege la funcionalldad hidroxi.
Los grupos protectores adecuados incluyen acetilo vy sililo. Un “grupo protector
de carboxi® se reflere a un sustituyente del grupo carboxl que bloquea o
protege la funcionalidad carboxl. Grupos protectores de carboxi comunes
incluyen ~CH2CH2502Ph, clanoetilo, 2-(trimetitsilll)etilo, 2-
(trimetilsilil}etoximetilo, 2-(p-toluensulfonil)etilo, 2-(p-nitrofeniisulfenil)etilo, 2-
(difenilfosfinc)-etilo, nitroetilo y similares. Para una descripcion general de los

grupos protectores y su uso, véase Protective Groups In Organic Synthesis,

John Wiley & Sons, Nueva York, 1991, de T. W. Greene.

La frase "cantidad terapéuticamenta efectiva® significa una cantidad de
un compuesto de la presente invencidn que (i) trata o previene la enfermedad,
afeccibn o trastomo particular, (li) aten(a, mejora o elimina uno o més
sintomas de la enfermedad, afeccion o trastomo particular, o (lii) previene o
retarda el comienzo de uno o méas sintomas de la enfermedad, afeccién o
trastorno particular descrito en el presenie documento.

El término “animal” se refiere a seres humanos (hombres o mujeres),
animales de compafila (por ejemplo, perros, gatos y caballos), animales fuente
de alimento, animales de zoo, animales marinos, péijaros y otras especies
animales similares. "Animales comestibles" se refiere a animales fuente de

glimento lales como vacas, cerdos, ovejas y aves de coral. La frase
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*farmacéuticamente aceptable” indica que la sustancia o composicion debe ser
quimica y/o toxicoldgicamente compatible con el resto de Ingredientes que
comprenden una formulacién y/o con el mamifero a tratar.

Los términos ‘tratando®, “tratar” o ‘“tratamiento” incluyen tanto
tratamiento preventivo, es decir, profilactico, como pallativo.

Los términos “modulado por un receptor cannabinoide” o "modulacion de
un receptor cannabinoide® se refleran a la activacién o desactivacién de un
recepior cannabinpide. Por ejemplo, un ligando puede actuar como un
agonista, agonista parcial, agonista inverso, antagonista o antagonista parcial.

El término “"antagonista® incluye tanto antagonistas totales como
antagonistas parciales, asi como también agonistas inversos.

El término “receptor CB1" se refiere al receptor cannabinoide de tipo 1
acoplado con la protefna G.

El término “compuestos de la presente Invencidn® (a menos que &8
indigue de otra forma) se refiere a compuestos de féGrmulas (1), (1), () y (IV),
proférmacos de los mismos, sales farmacéuticemente aceptables de los
compuesios, y/o proférmacos, e hidratos o solvatos de loe compuestos, sales
ylo profarmacos, asl como también todos los esterecisdbmeros (incluyendo
diastereoisémeros y enantiémeros), tautdémeros y compuestos marcados
isotépicamente.

Tal como se usa en el presente documento, las estructuras dibujadas
con circulos dentro de un anillo designan aromaticidad. Por ejemplo, el
sigulente resto quimico designa un anillo de pirazol, en el que A es un
nitrégeno y B es un carbono; y el resto quimico designa un imidazol en el que

A es un carbono y B es un nitrégeno.



10

15

20

-26-

N N, N
j:C),A-R" — N-R° ZI H—R°
B N

R’ R’ R’

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presaente invencidbn proporciona compuesios y formulaciones
farmacéuticas de los mismos que son (tiles en el tratamlento de
enfermedades, afecciones y/o trastomos moduladoé por antagonistas del
receptor cannabinoide. )

Los compuesios de la presente invencién pueden sintetizarse por rutas
sintéticas que incluyen procedimientos analogos & aquelios bien conocidos en
las técnicas quimicas, en particular a la luz de la descripcion contenida en el

presente documento. Los materiales de partida se encuentran por lo general

" disponibles a partir de fuentes comerciales, tal como Aldrich Chemicals

(Milwaukee, WI) o se preparan faciimente empleando procedimientos bien
conocidos por los especialistas en |la técnica (por ejemplo, se preparan
mediante procedimientos descritos en general en Reagents for Organic
Synthesis, v 1 - 19, Wiley, Nueva York (edicién 1967 -1999) de Louis F. Fieser
y Mary Fieser; o en Bellsteins Handbuch der organischen Chemie, 4, Aufl.
editorial Springer-Velag, Berlin, incluyendo los suplementos (también
disponible mediante la base de detos Beilsteln en la red)).

A titulo ilustrativo, los esquemas de reaccion presentados a continuacién
proporcionan rutas potenciales para la sintesis de compuestos de la presente
invencléon asl como también intermedios clave. Para una descripcion mas

detallada de las etapas de reaccion individuales, véase la seccion de ejemplos
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mas adelante. Los especiailstas en la técnica apreclardn que se pueden
emplear otras rutag sintéticas paralla sintesis de los compuestc;s inventivos. Si
bien se dibujan reactivos y materiales de partida especificos en los esquemas y
descripclon sigulentes, se pueden sustituir facimente por otros materiales y
reactivos de partida para proporcionar una varledad de derivados y/o
condiciones de reaccion. Ademés, muchoe de los compuestos preparados por
los procedimientos descriios a continuacién pueden modificarse de forma
adicional a la luz de la presente descripcion empleando quimica convencional
bien conocida por los especialistas en la técnica.

En la preparacion de los compuesios de ia presente invencion puede ser
necesaria la proteccién de funcionalidad remota (por sjemplo, de la amina
primaria 0 secundaria) de los intermedios. La necesidad de la menclonada
proteccion variard dependiendo de ia naturaleza de la funcionalldad remota y
de las condiciones de los procedimientos de preparacibn. Los grupos
protectiores de amino adecuados (NH-Pg) Incluyen acetllo, trifiuoroacetilo, t-
butoxicarbonilo (BOC), benciloxicarbonilo {(CBz) y 9-fluorenilmetilenoxicarbonilo
(Fmoc). La necesidad de la mencionada protecciéon se determina faclimente
por el espeacialista en la técnica. Para una descripcion general de los grupos
protectores y de su uso, véase Protective Groups in Organic Synthesis, John
Wiley & Sons, Nueva York, 1891, de T. W. Greene.

El esquema | describe el procedimiento general que se podria emplear
para proporcionar los compuestos de la presente invencidn, en los que A as

nitrégeno, B es carbono, X es un enlace y R* y R® son ambos hidrégeno.

a\
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Esquemal

El intermedio pirazol |-1a se puede preparar por ciclacion de la hidrazina
deseada con dicarboxilato de acetileno en presencia de una base débil (por
ejempio carbonato de metal alcalino, tal como carbonato de potasio) en un
disoivente protico (por ejemplo, etanol) en condiciones de reflujo. El intermedio
1-1b puede ser producido entonces mediante tratamiento del intermedio pirazol
|-1a con oxibromuro de fésforo en presencia de dimetiformamida (DMF) en un

disolvente aprético (por ejemplo, el 1,2-dicloroetano) con calentamiento. El
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grupo amino (R‘-NH) puede ser luego introducido en la molécula mediante
tratamiento del compuesto formilo ]-1b con la amina desea.da (R*-NH) en
presencia de triacetoxiborohidruro de sodio y un acido débil (por ejemplo, &cido
acético). Se encuentra comerciaimente disponible una variedad de compuestos
amino adecuados o.sa sintetizan facilmente empleando procedimientos blen
documentados en la bibliografia. La lactama se puede formar luego por
hidrélisis del grupo éster apéndice y condensacién del grupo amino apéndice
con la funcién acido carboxllico para formar la unién amida. La formacion de la
lactama se puede consaguir smpleando procedimientos blen conocidos por los
especialistas en la técnica. Por ejemplo, el intermedio éster carboxilato I-1c se
puede hidrolizar empleando una base fuerte (por ejemplo, un hidréxido de
metal alcalino) en un disolvente polar (por ejemplo, etanol) con calentamiento.

_La union amida se puede formar luego mediante tratamiento del é&cido

carboxllico resultante con anhidrido ciclico del écido 1-propancofosfonico en
presencia de una base no reactiva (por ejemnplo, la triatilamina). Finaiments, el
grupo R! se introduce en la molécula mediante desplazamiento del grupo
bromo con el grupo R deseado. Esto se puede conseguir mediante tratamiento
del intermedio de bromo J-1d bien con el 4cido bérico deseado (R'-B(OH)) o
con el reactivo de estaho (RiSnRs) en presencia de fluoruro de ceslo y
tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) en un disolvente polar (1,2-dimetoxietano) a
temperaturas elevadas (por ejemplo de 100° C).

De forma alternativa los compuesios de la presente invencion en los que
A es nitrégeno, B es carbono y X es un enlace, se pueden preparar empleando
los procedimientos descritos a continuacion en el esquema Ii. El esquema ||

también ilustra la introduccion de un resto vinilo en ia posicién R, el cual se

0
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puede modificar adicionalmente mediante la reduccién de la funcionalidad

olefina.
'R‘\ '
H
H CO,R H&_(co,n COR

: \
/N % o /N % - . /r'l’N

R R R
(1-1b) (1-2a) {1-2b)

$l . $‘ $I
N=0 N-0 N0
7\ — ’\/Z—\r - H
R1IA}NI R /N,N Ri=vinlo R IN.N
R R R°

(1-C) (1-B) (I-A)

5 ’ Esquema ll
En el esquema II, el resto R' se introduce previamente al esquema
sintético. Empleando los mismos procedimientos base descritos anteriormente
para el desplazamiento del grupo bromo en el intermedio 1-1d, el intermedio -
1b puede ser tratado con el acido bérico o reactivo de estafio apropidos para
10 producir el intermedio )-2a. La funcionslidad amino deseada se puede
introducir entonces, seguido de la hidrdlisis para dar el correspondiente acido
carboxflico, y luego ciclacion para dar le lactama empleando los mismos
procedimientos generales descritos anteriormente an el esquema ). Cuando R*

-del compuesto |]-A es un grupo vinilo, al compuesto puede ser modificado
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adicionaimente mediante la reaccién del grupo vinilo con el haluro de arlo
deseado (por ejemplo, bromuro ¢ yoduro) o haluro de heteroarlio (por ejemplo,
bromuro o yodurc) en presencia de acetato de paladio. E| compuesto |-B puede
modificarse adicionalmente mediante la reduccién del doble enlace en el grupo
5 apéndice (R"—CH=CH-) del compuesto |-B empleando procedimientos de
reduccidn convencionales, talee como los descritos en J. Amer. Chem. Soc.,
91, 5769 (1969). Por ejemplo, el compuesto |-B se somete a reflujo en 2-
etoxietanol en presencia de p-toluensulfonilhidrazina.
El esquema Ill siguiente ilustra la preparacién de compuestos de la
10 presente invencibn en los que A es un nitrébgeno, B es carbono y X es -
(CR™)R™))-

(CH,),SKCH,),0 Hee©
. H CO.R | CO,R CO,R
J —_ 7 / \
1 N | — " R N
) "yt "y
R R° R’
(1-20) (I-3a) (I-3b)
Rl
N R'HN
\
R! /N,N -— R { N,\N
3 ko
(1-D) (1-3c)
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Se introduce un metileno exira en la molécula haclendo reaccionar en
primer lugar el intermedio |-2a con cloruro de (2-(trimetilsilll}etoximetli)trifenil-
fosfonio en presencia de hidruro de sodlo para formar el Intermedio siloxi |-3a.
El grupo siloxi se puede eliminar luego mediante tratamiento del intermedio |-
3a con un Aacido fuerte (por ejemplo, acido fluorhidrico concentrado). La
funcionalidad amino deseada se puede introducir luego mediante tratamiento
del intermedio I-3b con la amina apropiada (R*NH,) empleando procedimientos
descritos anteriormente (por ejemplo, tratamiento con triacetoxiborohidruro de
sodlo y &cldo acético, en 1,2-dicioroetano). La ciclacion de la lactama se puede
consgeguir hidrolizando en primer lugar el éster al acldo carboxllico y luego
mediante ciclacién hasta la lactama empleando procedimientos andlogos a los
descritos anteriormente (por ejemplo, (1) tratamiento con KOH, EtOH,
calentamlento, luego acidificacion; y (2) tratamiento con anhidrido cidlico del
écido 1-propanofosférico y trietilamina en diclorometano).

El esquema IV proporciona una ruta alternativa para la sintesis de los
compuestos de la presente invencion en los que A es nitrdgeno, B es carbono

y X e8 un enlace.
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Rl / /N ——- Ri /N’N R1 /NIN
¢ F'e ke
(1-48) (1-4b) (I-4c)

-L
/ % YAt
N

R v
R
(1-E) (I-A) (1-4d)
Esquema IV

El material de partida |-4a se puede preparar empleando procedimientos
descritos por Barth, y col., en |a solicitud europea EP856354. El grupo halo (por
elemplo, bromo) se puede introducir en el grupo maetilo apéndice empleando
procedimientos anélogos a los descritos por Barth, y col., en ia solicitud PCT
WO 87/19063. Por ejemplo, el material de partida |-4a se puede iratar con 2,2'-
azobisisobutironitrilo (AIBN) en tetracloruro de carbono a temperaturas
elléwadas. El grupo bromo en l4b se puede desplazar luego con la
funcionalidad amino deseada empieando los mismos procedimientos generales
descritos anteriormente. El compuesto |-A se puede formar hidrolizando en
primer lugar el grupo éster de |-4¢c, seguido de ia formacion de la unién amida

empleando los procedimientos generales descritos previamente. El compuasto

1-A se puede modificar adicionaimente mediante la unién de uno o dos grupos

apéndices sobre el carbono adyacente al nitrdgeno de la lactama mediante
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tratamiento del compuesto I-A con los reactivos deseados (R®-L y/o R®-L, en
las que L es un grupo salients, tal como un grupo halo (por ejemplo, bromo))
en presencia de hexametildisilazida de potaslo (KHMDSi) como se describe en
Tet. Lett. (1998), 39, 2319 - 2320.

El esquema V ilustra una ruia sintética para la preparacion de los
compuestos de la presente invencion, en loe que A es carbono, B es nitrégeno

y X es un enlace, asl como también la introduccién de R* y/o R®,
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Esquema V
Se prepara el intermedico |-58 mediante el tratamiento de la amina
apropiada que presenta el grupo R' deseado con trimetilaluminio en
5 condiciones atmosféricas inerles seguido de condensacion con el cianuro

apropiado que presenta el grupo R? deseado. Las aminas adecuadas incluyen
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fenllaminas sustituldas (por ejemplo, 4-clorofenllamina, 4-flucrofenilamina, 4-
bromofenilamina, 4-yodofenitamina, 4-cianofenilamina y similares), piridin-2-il-
amina, piridin-3-iamina, piridin-4-il-amina, piridinilaminas sustituidas (por
ejemplo, 2-dimetllaminopiridin-5-ilamina,  2-metoxipiridin-5-ilamina, 5-
cloropiridin-2-ilamina,  5-metilplridin-2-llo,  5-metoxipiridin-2-ilamina, 3-
cloropiridin-4-llamina, 2-N-morfolinilpiridin-5-llo y similares), y otras aril y
heteroarilaminas sustituidas o no sustituidas comerciaimente disponibles o
faciimente sintetizables. Los compuestos ciano adecuados Incluyen
benzonitrilos susﬂt;Jidou {(por ejemplo, 2-clorobenzonitrilo, 2-fluorobenzonitrilo,
2-metoxibenzonitrilo,  2-metilbenzonitrilo, 2 4-diclorobenzonitriio, 2,4~
difluorobenzonitrilo, 2-cloro-4-fluorobenzonitrilo, 2-cloro-4-metilbenzonitrilo, 2,4-
dimetoxibenzonitrilo, 2-metil-4-clorobenzonltrilo y similares), piridinas
sustituidas con ciano (por ejemplo, 4-clano-3-cloroplridina) y otros arll o
heteroarilnitrilos sustituidos o no sustituidos comerclaimente disponibles o
faciimente sintetizables.

El intermedio |-5a puede condensarse luego con un éster del Acido 3-
bromo-2-oxo-proplénico para producir el éster 4-hidroxi-4,5-dihidro-1H-imidazol
ciclado |-5b empleando procedimientos anélogos a los descritos por Khanna, |.
K. y col, en J. Med. Chem., 40, 1634 (1997). Por ejempio, el intermedio
amidina |-5a se somete a reflujo en un disolvente polar (por ejemplo,
isopropanol) en presencia de una base suave (por ejemplo, bicarbonato de
sodio). Por lo general, la reaccibn (es decir, ia ciclacion seguida de
deshidratacién) da lugar directamente al intermedio éster de imidazol deseado
I-5¢. En algunos casos, puede ser necesario el deshidratar el producto de

condensacion del carbinol iniclal 1-5b con un catalizador &cido (por ejemplo,
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écido toluensulfénico en tolueno a reflujo) para proporcionar el éster de
imidazol deseado |-5¢. '

El éster imidazol ]-5¢c se prepara a partir del intermedio 4-hidroxi-4,5-
dihidro }-5b empleando procedimientos de deshidratacidn convencionales bien
conocldos por los ea'pedallstas en la técnica. Por ejemplo, el Intermedio |-5b se
puede tratar con monohidrato del acido p-toluensulfénico en tolueno a reflujo.
De forma altenativa, el intermedio |-5b se puede tratar con cloruro de
metanosulfonilo en presencia de una base (por ejemplo la_trietilamina). El
grupo bromo se puede Introducir en el intermedio |-5¢ mediante tratamiento
con bromo seguido de un procedimiento descrito en J. Het. Chem. 34 (3), 765
- 771 (1997). El grupo bromo de )-5c se puede transformar luego en un grupo
formllo para producir el intermedio |-5d mediante tratamiento en primer lugar

_del intermedio |-5¢c con una base fuerte (por ejempio, n-butillitio) seguido de

tratamiento con DMF. La funcionalidad amino se puede Introducir luego
empleando procedimientos andlogos a los descritos previamente para los
compuestos pirazol. Por ejemplo, el intermedio 1-5d se puede hacer reaccionar
con la amina deseada (R*-NHz) en presencia de NaBH(OAc); para producir el
intermedilo |-5e. El intermedio amino }-56 se puede ciclar luego para formar la
lactama hidrolizando en primer lugar el grupo éster a su acido carboxilico
correspondiente seguido de la formaciébn de ia unién amida empleando
procedimientos analogos a los descritos anteriormente para log derivados de
pirazol. El compuesto |-F se puede modificar adicionaimente uniendo grupos
R y/o R® apéndices empleando procedimientos andlogos a los descritos

anteriormente. Por ejemplo, el tratamiento del compuesto |-F con los reactivos

101
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deseados (R®-L y/lo R®-L, en los que L es un grupo saliente, tal como un
grupo halo (por ejemplo, bromo)) en presencia de una base tal como KHMDSI.

El esquema Vi llustra la preparacion de los compuestios de la presente
invencién en los que A es carbono, B es nitrégeno (imidazol) y X es -
C(R®)(R*™)-.

R—N\I,/.N — R—NYN - YN
R® R* R
{I-5e) (-58) {1-8b)

" R'HN R'HN
N Q
Q?:o Q“ Q“‘
R—N__N R'—NYN R'—NYN
(1-H) (1-8d) (1-5¢c)

Esquema VI
El compuesto de imidazol |-H se puede preparar empleando
procedimientos anadlogos a los descritos anteriormente para la preparacién del
derivado de pirazol (-D), Se introduce un metileno extra en la molécula
haciendo reaccionar en primer lugar el intermedio |-5e con el lluro formado a
partir de hexametildisilazida de litio y cloruro de (metoximetiltrifenilfosfonio
para dar el éter vinllico |-6a. El éter vinllico se transforma en el correspondiente

102
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aldehido mediante calentamiento del intermedio éter vinllico en un entorno
acido. Se puede introducir entonces la funcionalidad amino (R‘-.NH) y formar el
enilo de lactama empleando procedimientos andlogos a los descritos
anteriomente. Tal como se describié anteriormente, la lactama se puede
formar mediante hidrélisis en primer lugar del éster, seguido de la formacion de
la unién amida para producir el compuesto |-H.

Los compuestos de férmula | en los que R* es un grupo plperidinilo o
pirrolidinilo opclonaimente sustituido se pueden preparar como se muestra en

el esquema VII.

R
v EN !
( \l (CHn._-(CH,)n {CHn_~(CH,n
(CH,In_~(CHn !
N 0 EE— s
R® R* R
7\ y \
R| / )N RI NIN Ri NIN
) i i
RU
(-€) i i
Esquema VI

La retirada del grupo protector en el compuesto |-E se puede conseguir
por procedimientos conocidos en la técnica para dar derlvados amino biciclicos
iales como el |-1, el cual se puede hacer reaccionar a continuacién con haluros
de alquilo en presencia de una base adecuada tal como carbonato de potasio
en un disolvente tal como DMF o tratar con cloruros de écido o cloruros de
sulfonilo en presencia de una base tal como trietiiamina en un disolvente no

polar tal como el CHyCl, para dar compuestos tales como el |-J. El compuesto
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I-E también se puede hacer reaccionar con un derivado de aldehido o cetona
en presencla de un agente de reduccién, tal como el NaBH{OAc);, como se
describié previamente para producir el intermedio }-J.
Los compuestos de formulas II-A y |I-B se pueden preparar tal como se

muestra en el esquema VIII.

R,. N o -
R
— \
i/ \ . ! N
N ”
R' N/ R rli
I|2° R°
(-E) {II-A)
4 4
NF N'R
O
S /N
Rl / ,\N R N'N
; )
(-D) (11-B)
Esquema Vil

El compuesto de pirazol I-E se trata con un agente de reduccién
adecuado tal como el hidruro de litlo y aluminio o borano (BH3) en un disolvente
polar aprético, tal como THF a temperaturas que varian de aproximadamente
0° C a aproximadamente 100° C para dar compuestos {ales como el li-A. E}

compuesto !I-B se puede preparar a partir del |-D empleando un procedimiento
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de reduccion similar. Los compuestos de imidazol de férmula Il (A es carbono y
B es nitrégeno) se pueden preparar empieando procedimientos -anélogos.

Se pueden emplear procedimientos y/o técnicas de separacion y
purificacién convencionales conocidos por el especlalista en la técnica para
aislar los oompuestbs de la presente invencidn, asi como también diversos
intermedios relacionados con los mismos. Las mencionadas técnicas serdn
bien conocidas por un espacialista en la técnica y pueden Incluir, por ejemplo,
todos los tipos de cromatografia (cromatografia liquida de alta presidon (HPLC),
cromatografia en columna empleando adsorbentes comunes, tales como gel
de sllice y cromatografia en capa fina), recristalizacién y técnicas de extraccién
diferencial (es decir, liquido - liquido).

Los compuestos de la presente invencion se pueden aislar y emplear tal

cual o en forma de su sal, solvato y/o hidrato farmacéuticamente aceptable. El

término "sales” se refiere a sales inorgénicas y organicas de un compuesto de
la presente invencion. Estas sales se pueden preparar in siu, durante el
aislamiento y purificaciéon final de un compuesto, o por separado haciendo
reaccionar el compuesto, o profoirmaco con un &cido o base organica o
inorgénica y aislando la sal asl formada. Las sales representstivas incluyen
sales bromhidrato, clorhidrato, yodhidrato, sulfato, bisulfato, nitrato, acetato,
triflucroacetato, oxalato, besilato, paimitato, pamoato, malonato, estearato,
laurato, malato, borato, benzoato, lactato, fosfato, hexafluorcfosfato,
bancenosulfonato, tosilalo, formiato, citrato, maleato, fumarato, succinato,
tarirato, neftllato, mesllato, glucoheptonato, lactobionato y laurilsulfonato y
similares. Estas pueden incluir caliones basados en metales alcalinos y

alcalinotéreos, tales como sodio, litio, potasio, calcio, magnesio y similares, asl

oS
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como también cationes no tdxicos, amonio, amonio cuatenario y cationes
amino Incluyendo, pero sin limitarse a amonio, tetrametilamanio,
tetraetilamonio, metilamina, dimetilamina, timetiiamina, trietilamina, etilamina y
similares. Véase, por ejemplo J. Pharm. Sci., 86, 1 — 19 (1877) de Berge y col.
El término “profarmaco” significa un compuesto que se transforma in
vivo para dar un compuesto de férmula {I) o una sal, hidrato o solvato
farmacéuticamente aceptable del compuesto. La fransformacién puede tener
lugar por diversos _mecénismos. tal como a través de hidrdlisls en sangre. Se
da una descripcion del uso de los profarmacos por parie de T. Higuchi y W.
Stella en "Pro-drugs as Novel Dellvery Systems”, vol. 14 de la serie de
simposium A.C.S., y en Bioreversible Carriers in Drug Design, editorial Edward
B. Roche, American Pharmaceutical Association and Pergamon Press, 1987.
Por ejemplo, sl un compuesto de la presente invencién contiene un
grupo funcional écido carboxllico, un proférmaco puede comprender un éster
formado por el reemplazo del 4tomo de hidrégeno del grupo acido con un
grupo i{al como alqullo (C4-Cs), alcanoiioxi (C2-Cia)metlio, 1-(alcanociloxi)etllo
que presenia de 4 a ® atomos de carbono, 1-metil-1-{alcanociloxi)-etilo que
presenta de 5 a 10 4tomos de carbono, alcoxicarboniloximetilo que presenta de
3 a 6 dtomos de carbono, 1-(alcoxicarbonlioxi)etilo que presenta de 4 a 7
atomos de carbono, 1-metil-1-(alcoxicarboniloxi)etilo que presenta de 5 a 8
atomos de carbono, N-(alcoxicarboniljaminometlio que presenta de 3 a 8
atomos de carbono, 1-(N-alcoxicarbonil)amino)etilo que presenta de 4 a 10
étomos de carbono, 3-fialidilo, 4-crotonolactonllo, gamma-butirolacton-4-ilo, di-
N,N-alquil (C:-Cz)-aminoalquilc {C2>~Cs) (tal como el A-dimetilaminoetilo),
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carbamoil-alquilo (C4+-Cz), N,N-diaiquil (C-Cz)carbamoilalquilo (C,-C2) y
piperidin-, pirrolidin- o morfolinalquito (Cz-Cs). '

De forma similar, si un compuesto de la presente Invencién contiene
un grupo funcional alcohol, se puede formar un profamaco mediante el
reemplazo del étomb de hidrégeno del grupo alcohol con un grupo tal como
alcanoiloxi (C,-Cg)-metilo, 1-(alcanoiloxi (Cy-Cg))-etilo, 1-metil-1-(alcanoiloxi
(Ci+-Ce))etilo,  alcoxi  (Cy-Ce)-carboniloximetio,  N-aicoxi  (Cy-Cg)
carbonilaminometilo, succinollo, alcanollo (C-Ce), a-aminoalcanollo (C4-Cs),
arilacilo y a-aminoacilo, 0 a-aminoacil-a-aminoacilo, en donde cada grupo a-
aminoacilo se selecciona Independieniemente entre los L-aminoécidos de
origen natural, P(O)(OH)z, P(O)(Of{alquilo (Cy-Ce))2 © glicosilo (el radical
resultante de la retirada de un grupo hidroxilo de la forma hemiacetal del un

carbohidrato).

Si un compuesto de ia presente invencion incorpora un grupo funcional
amino, se puede formar un profarmaco mediante el reemplazo de un atomo de
hidrbgeno en el grupo amino con un grupo t{al como R-carbonilo, RO-carbonilo,
NRR'-carbonilo en los que R y R’ son cada uno Independientemente alquilo
(C+-C10), cicloalquilo (C5-C7), bencilo, o R-carbonlio es un a-aminoacilo natural
o a-aminoacll natural-g-aminoadiio natural, -C(OH)C(O)OY" en la que Y’ es H,
alquilo (C+-Cg) 0 bencllo, -C(OYp)Y1 en la que Yy es alquilo (C1-Cs) @ Y, 8
alquilo {C1+-Cs), carboxialquilo {C,-Cs), aminoalquilo (C-C4) 0 mono-N- o di-
N,N-alquil (C+-Cg)}-aminoalquilo, -C(Y2)Ys en la que Y2 as H o metllo e Y3 es
mono-N- o di-N,N-alqull (C,-Cg)-amino, morfolino, piperidin-1-ilo o pirrolidin-1-

|0
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Los compuesios de la presente invencidon pueden contener centros
quirales o asimétricos, y, por lo tanto, existen en dlftlarentes formas
estereoisoméricas, Se pretende que todas las formas esterecisomaéricas de los
compuestos de la presente invencion asi como tamblén mezclas de los
mismos, Incluyendo ;nezdas racémicas, formen parte de la presente invencién.
Ademéas, la presente invencién incluye todos los isbmeroe geomeétricos y de
posicién. Por ejemplo, sl un compuesto de Ia presente invencién Incorpora un
enlace doble o un anllio condensado, ambas formas cls y trans, asl como
iambién las mezclas, estan incluidas en el alcance de la invencién.

Las mezclas diasterecisoméricas se pueden saeparar en Sus
diastereoisomeros indlviduales en base a sus diferenclas fisico-quimicas por

procedimientos blen conocidos por loe especialistas en ia técnica, tales como

_por cromatografla y/o cristalizacién fraccionada. Los enantiomeros se pueden

separar transformando la mezcla enantiomérica en una mezcla
diastereoisomérica mediante reaccién con un compuesto éptimamente activo
aproplado (por ejemplo, un compuesio auxiliar quiral, tal como un alcohol quiral
o cloruro de écido de Mosher), separacibn de los dlasteredmeros y
transformacion (por ejemplo, por hidrdlisis) de los diasteroisémeros individuales
en los correspondientes enantiémeros puros. Tamblén, algunos de los
compuestos de la presente invencién pueden ser atropisdmeros (por ejemplo,
biarilos sustltuidos) y se consideran como parie de la presente Invencion. Loe
enantibmeros también se pueden separar mediante el empleo de una columna
de HPLC quiral.

Los compuesios de la presente invencién pueden existir en formas no

solvatadas asl como en formas solvatadas con disolventes farmacéuticemente
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aceptables 1ales como agua, etanol y similares, y se pretende que la invencién
englobe tanto formas solvatadas como no solvatadas. .

También es posible que los intermedios y compuestos de ia presente
invencibn puedan existir en diferentes formas tautoméricas, y todas estas
formes estan englobadas dentro del alcance de la Invencién. El término
"tautémero® o “forma tautomérica® se refiere a isdmeros estructurales de
energlas diferentes que son Interconvertibles mediante una barrera de bala
energla. Por ejemplo, los tautdmeros de protdn (también conocidos como
tautdmeros prototrépicos) incluyen interconversiones mediante migracién de un
protén, tal como isomerizaciones ceto-enol e Imina-enamina. Un ejempio
especlfico de un tautémero de protén es el resto Imidazol en el que el prutoﬁ

puede migrar enire los dos nitrégenos del anilio. Los tautémeros de valencia

_Incluyen interconversiones mediante la reorganizacién de algunos electrones

de enlace.
|a presente Invencién también engloba compuestos marcados

isotépicamente de la presente invencitn, los cuales son Idénticos a ios
descritos en el presente documento, excepto por el hecho de que uno o mas
Atomos estdn reemplazados por un élomo que presenta una masa atémica o
un nomero masico diferente de la masa aidémica o nimero maésico que
normalmente se encuentra en la naturaleza. Ejemplos de istopos que se
pueden incorporar en los compuestos de la invencidn incluyen isdlopos de
hidrégeno, carbono, nitrdgeno, oxigeno, fosforo, azufre, floor, yodo y cloro,
tales como 2H, *H, "'C, ¥, “C, N, N, %0, 70,%0, ¥'p, ¥p, ¥g, *F, 12,
125 y 35C] respectivamente.

JoA
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Clerlos compuesios marcados isotbplcamente de Ia presente invencion
(por eJemplo aquellos marcados con *H y C) son Gtiles en -Ios ensayos de
distribucién de compuesto y/o sustrato en tejfido. Los istopos de tirio (es declir,
el °H) y de carbono-14 (es decir, el 1*C) se prefieren de forma particular por su
facilldad de preparadon y detectabilidad. Ademés, la sustituciébn con isétopos
més pesados tales como el deuterio (es declr, el 2H) puede dar luger a ciertas
veniajas terapéuticas que dan como resultado mayor estabilidad metabdlica
(por ejemplo, sem!vlda in vivo aumentada o requerimlenios de dosificacion
reducidos) y de ahl que puedan ser preferidos en algunas circunstancias. Los
isétopos emisores de poslirones tales como %0, N, '1C y '°F son Gtlles para
los estudios de tomografla de emisién de positrones (PET) para examinar la
ocupacion del receptor susirato. Los compuesios marcados Isotdpicamente de

la presente invencién se pueden preparar por lo general siguiendo

procedimientos analogos a los descrilos en los esquemas y/o en (08 ejemplos
siguientes del presenie documento, mediante la sustitucién de un reactivo no
marcado Isolépicamente por un reactivo marcado isotépicamente.

Los compuestos de |a presente invencién son Utiles para el tratamiento
de enfermedades, afecciones y/o trasiornos modulados por aniagonistas del
recepior cannabinolde; por tanto, otra realizacion de la presente invencién es
una composicién farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de la presente invencion y un exclplents, diluyente o
vehliculo farmacéuticamente acepiable.

Se prepara una formulaciéon tipica mezclando un compuesio de la
presente invencion y un vehiculo, diluyenie o excipiente. Los vehiculos,

diluyenies y excipientes adecuados son bien conocidos por los especialistas en

1%
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la técnica e Incluye materiales tales como carbohidratos, ceras, polimeros
solubles y/o hinchables en agua, materiales hidréfilos o hidrdi’obos. gelatina,
aceites, disolventes, agua y similares. El vehiculo, diluyente o exclpiente
particular empleado dependera de los medios y finalidad para la que se va
aplicar el compuesto de la presente invencién. Los disolventes se seleccionan
por [0 general en base a disolventes reconocidos por los especialistas en la
técnica como seguros (GRAS) de administrar a un mamifero. En general, los
disolventes seguros son disolventes acuosos no téxicos tales como agua y
otros disolventes no tdxicos que son solubles © miscibles en agua. Los
disolventes acuosos adecuados incluyen agua, etanol, proplienglicol,
polietlienglicoles (por ejemplo PEG400, PEG300) eic. y mezclas de los
mismos. Las formulaciones pueden incluir tamblén uno o més tampones,

_agenies de esiabilizacién, agentes tensloactivos, agentes humectantes,

agentes lubricantes, emuisionantes, agentes de suspensién, conservantes,
antioxidantes, agenies de opacidad, agiutinanies, adyuvantes de
procesamiento, colorantes, eduicorantes, agentes perfumantes, agentes
aromatizantes y otros aditivos conocidos para proporcionar una presentacion
elegante del farmaco (es decir, un compuesto de la presente invencibn o
composicién farmacéutica del mismo) o para ayudar en la fabricaciéon del
producto farmacéutico (es decir, el medicemento).

Les formulaciones se pueden preparar empleando procedimientos de
disoluclén y mezcla convencionales. Por ejemplo, se disuelve la sustancia
farmaco bruta (es decir, el compuesto de la presenie invencibn o forma
estabilizada del compuesio (por ejempio, complejo con un derivado de

ciciodextrina u otro agente de complejacion conocido)) en un disolvente

1
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adecuado en presencla de uno o mas de los exciplenies descritoe
anteriormente. E| compuesto de la presente invencién se formula tipicaments
en formas de doslificacion farmacéutica para proporcionar una dosificacion
faclimente controlable del fdrmaco y para dar al pacients un producto elegante
y faciimente manejable. _

La composicién farmacéutica {0 formulacién) para aplicacién se puede
envasar en una varieded de formas dependiendo del procedimiento empleado
para la administracién del farmaco. Por lo general, un articulo para distribucién
incluye un reciplente que presenia depositado en su Interior la formulacién
farmacéutica en una forma aproplada. Los recipientes adecuados son blen
conocidos por logs especialisias en la técnica e Incluyen materiales tales como

botellas (de pléstico y vidrio), sobres, ampollas, bolsas de plastico, cilindros

. metdlicos y similares. El recipiente puede también incluir un ensamblaje de

presion para evitar un acceso indiscreto a los contenidos del envase. Ademaés,
el reciplente presenta sobre el mismo una etiquets que describe el contenido
del recipients. La etiqueta también puede incluir avisos aproplados.

La presente invencién proporciona ademéas un procedimiento de
iratamiento de enfermedades, afecciones y/o trasiornos modulados por
antagonistas del receptor cannabinoide en un animal, que Incluye la
administracién a un animal en necesidad de ial tratamiento de una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la presenie invencién o una
composicion farmacéutica que comprende una cantidad efectiva de un
compuesto de la presente invencion y un excipiente, diluyente o vehiculo

farmacéuticamente aceptable. El procedimienio es particularmente Uil para el
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tratamiento de enfermedades, afecciones y/o (rastornog modulados por
antagonistas del receptor cannabinoide (en particular por el rece'ptor CB1).

Las investigaciones preliminares han Iindicado que las siguientes
enfermedades, afecciones y/o trasiornos son modulados por los antagonistas
del receptor cannabi-noide: trastornos de la alimentacion (por eJemplo, trastomo
de la alimentacién por afracén, anorexia y bulimia), pérdida o controt de peso
(por ejemplo, reduccion en la ingestion de calorlas o alimenio y/o eliminacién
del apetito), obesidad, depresion, depresién atiplca, trastomos bipolares,
psicosig, esquizofrenia, adicclones del comporiamiento, eliminacion de
conductas relacionadas con la recompensa (por ejemplo evasion de iona
condicionada, tal como la eliminacidon de la preferencia por zona condicionada

inducida por cocalna y morfina), abuso de susiancias, trastornos adictivos,

_ impulslvidad, alcoholismo (por ejemplo, abuso, adicclén y/o dependencia del

alcohol Incluyendo tratamiento para la abstinencia, reduccion de la apetencla y
prevencién de las recaldas de ingestion de alcohol), abuso del tabaco (por
ejemplo, adicciébn, abandono y/o dependencia del tabaco incluyendo
tratamiento para reduccion de ia apetencia y prevencion de las recaldas de
tabaquismo), demencia (Incluyendo pérdida de memoria, enfermedad de
Alzheimer, demencia por envejecimiento, demencia vascular, dafo cognitivo
leve, declive cognitivo relacionado con la edad y trastomo neurocognitivo leve),
disfuncién sexual masculina {por ejempilo, dificultad eréctil), trasiomos
epliépticos, epilepsia, inflamacién, traslornos gastrointestinales (por ejempio,
disfuncion de la motilidad gastrointestinal o propulsion Intestinal), trastomo por
falta de atencion (ADD, ADHD), enfermedad de Parkinson y dlabetes tipo |l.

)13
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De acuerdo con lo anterior, los compuesios de la presente invenciéon
descritos en el presente documento son (tlles en el ltratamiento de
enfermedades, afecciones o trastornos que estan modulados por antagonistas
del receptor cannabinoide. En consecuencia, los compuestos de la presente
Invencion (Incluyencio las composiciones y procedimientos empleados en la
misma) se pueden emplear en la fabricacibn de un medicamenio para las
aplicaciones terapéuticas descritas en el presente documento.

Otrae enfermedades, afecciones y/o trasiomos paera los que los
antagonistas del -reoeptor cannabinoide pueden ser efectivos incluyen:
sindrome premenstrual o sindrome de fase luteal tardio, migrafias, trasiomo de
dolor, ansledad, sindrome posirauméltico, fobla soclal, dafio cognitivo en
individuos no dementes, dafio cognitivo leve no amnésico, declive cognitivo

_tras una operacion, trastornos asoclados con comporiamientos impulsivos

(tales como, frastornoe del comporiamiento disruptivo (por ejemplo
ansiedad/depresion, mejora de la funcion ejecutora, trastomos de tic, trastomo
de la conducta y/o trasiorno desefiante oposiclonal), trastornos de la
personalidad adulta (por ejemplo, trastorno de la personalided limlie y trastorno

de la personalidad antisocial), enfermedades asocladas con comportamientos

impulsivos {por ejemplo, abuso de sustancias, pardfillas y automutilacién), y
trastorno del control del impulso {por ejemplo, trastorno explosivo Intermitente,
clepiomanlia, piromanlia, gamberrismo palologico y iricotiiomania)), trastomo
obsesivoe compulsivo, sindrome de la fatiga crénica, disfuncién sexual en
machos (por ejemplo, eyaculacién precoz), disfuncibn sexual en hembras,
tragtornos del suefio (por ejemplo, apnea del suefio), autismo, mutismo,

irastomos del movimiento neurodegenerativos, lesion de la médula espinal,

1y
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dafo del sistema nervioso central (por ejemplo, trauma), apoplejla, trastormos
neurodegenerativos o trastomos del CNS (sistema nervioso ce.ntral) téxicos o
infecciosos (por ejemplo, encefalitis 0 meninglils), trastomos cardiovasculares
{por ejemplo, rombosis) y diabetes.

Los oompuesios de la presente invencidén se pueden administrar a un
paciente a niveles de doslficacion en el intervalo de aproximadamente 0,7 mg a
aproximadamente 7.000 mg por dis. Para un humano adulio normal que
presenia un peso corporal de aproximadamente 70 kg, es tipicamente
suficiente una doslificacion en el intervalo de aproximadamente 0,01 mg a
aproximadamente 100 mg por kllogramo de pesc corporal. Sin embargo puede
requerirse alguna variablidad en el Intervalo de doslficacion general

dependiendo de la edad y del peso del sujeto a tratar, de ia ruta pretendida de

administracién, del compuesto particular a administrar y similares. La

determinacién de los intervalos de doslficaciéon y de las doslificaciones 6ptimas
para un paciente parlicular esta dentro de la capacidad de un especialisia en la
{écnica de forma que presente el beneficio de la presente descripcidn. Se debe
sefialar también que los compuesios de la presente invencion se pueden
emplear en formulaciones de liberacidn sostenida, liberacién controlada y
formulaciones de liberacién retardada, tales formas son bien conocidas por el
especialista en la {écnica.

Los compuestos de la presente invencion tamblén se pueden emplear
junio con ofros agentes farmacéuticos para el tratamiento de enfermedades,
afecciones y/o trastornos descritos en el presente documento. Por tanto,
también se proporcionan los procedimientos para el tratamiento que incluyen la

administracion de compuestos de la presente invencién en combinacién con
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otros agenies farmacéulicos. Los agentes farmacéuticos adecuados que se
pueden empiear en combinacién con los compuestos de la presente invencion
incluyen agentes antiobesidad tales como los Inhibidores de 1a secraeccion de
apolipoproteina B / proteina de transferencia de triglicérido microsomal (apo-
B/MTP) , inhibidores de la 115-hidroxi esterocidedeshidrogenasa (118-HSD tipo
1), péptidos YY3 3 O andlogos de los mismos, agonistas de MCR-4, agonisias
de colecistoquinina-A (CCK-A), inhibikilores de recaplacion de la monoamina
(iales como sibutra!nina). agentes simpatomiméticos, agonistas del receptor 8
adrenérgico, agonistas de dopamina (tal como la bromocriptina), andlogos del
receplor de la hormona que estimula los melanocitos, agonistas de SHT2c,
antagonistas de la hormona que concentra la melenina, leptina (la proteina
OB), andlogos de leptina, agonistas del receptor de la leptina, antagonistas de

.galanina, inhibidores de la lipasa (tal como la tetrahidrolipestatina, es decir el

orlistato), agentes anorécticos (iales como un agonista de bombesina),
antagonistias del neuropéptido-Y (por ejemplo, antagonistas del receptor Y5 de
NPY, tal como ios compuestos espiro descriios en las patentes de Estados
Unidos n° 6.566.367; 6.649.624; 6.638.942; 6.605.720; 6.485.559; 6.462.053;

6.388.077; 6.335.345 y 6.326.375; publicaciones de Estados Unidos n®

2002/015456 y 2003/036652; y publicaciones PCT n®° WO 03/010175, WO
03/082180 y WO 02/048152), agentes tiromiméticos, deshidroepiandrosterona
0 un analogo del mismo, agonistas o antagonistas del receplor glucocorticoide,
antagonistas del receptor de la orexina, agonistas del receptor del péptido-1
similar al glucagén, factores neurctréficos ciliares (ales como la Axokina™
disponible de Regeneron Pharmaceuticals, Inc., Tarrylown, NY and Procler &

Gamble Company, Cincinnati, OH), proteinas relacionadas con la agouti
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humana (AGRP), aniagonistas del recepior de la grelina, antagonistas o
agonistas inversos del recepior 3 de la histamina, agonistas dél receptor U de
la neuromedina y similares. Otros agenies anti-obesidad que Incluyen los
agenies preferidos descritos a confinuacion, son blen conocidos, o se harén
faciimente aparente's a la luz de la presantie descripcidn para un especialista en
la técnica.

Los agentes antlobesidad especiaimente preferidos selecclonados del
grupo constituido por orlisiato, subutramina, bromocriptina, efedrina, leptina,
pseudoefedrina, PYY3ss © un anélogo del mismo, y 2-oxo-N-(5
fenlipirazinll)espiro-[Isobenzofuran-1(3H),4’-piperidin}-1'-carboxamida.
Preferiblemente, los compuesios de la presante invencion y teraplas de
combinacién se administran junto con el ejerciclo y una dieta senslble.

Lo agentes antiobesidad representativos para su uso en Ias

combinaciones, composiciones farmacéuticas y procedimientos de la invencién

86 pueden preparar empleando procedimientos conocidos por un especiallsta
en |a técnica, por ejemplo, la sibutramina se puede preparar como se describe
en la patente de Esiados Unidos n° 4.929.628; la bromocriptina se puede
preparar como se describe en las patentes de Estadog Unidos n® 3.752.814 y
3.752.888; el orlistato se puede preparar como se describe en las patenies de
Estados Unidos 5.274.143; 5.420.305; 5.540.917 y 5.643.874; PYY3.
(incluyendo los anélogos) se pueden preparar como se describe en Ia
publicacién de Estados Unidos n® 2002/0141885 y WO 03/027637; y el
aniagonista del receptor Y5 del NPY 2-ox0-N-(5-fenil-
piperazinil)espiro[isobenzofurano-1(3H),4'-piperidina)-1°-carboxamida se puede
preparar como se describe en la publicacion de Estados Unidos n°®
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2002/015456. Otros antagonistas del receptor Y5 del NPY ﬂti_les incluyen los
descritos en la publicacién PCT n° 03/082190, tal como la 3-oxo-N-(5-fenil-2-
pirazinit}espiro-[isobenzofuran-1(3H),4'-piperidin]-1°-carboxamida; 3-oxo-N-(7-
triﬂuorometilpirido[3._2-b]p|rldin-2-i|)-espiro-[lsobenzofuran—1 (3H),4'-piperidin}-1'-
carboxamida; N-[5-(3-fluorofenil)-2-pirimidinil}-3-oxoespiro-[Isobenzofuran-
1(3H),[4'-piperdin}-1'-carboxamida; trans-3'-ox0-N-(5-fenil-2-
pirimidinil)jespirofciciohexano-1,1'(3'H)-isobenzofuran}-4-carboxamida; trans-3'-
oxo-N-[1 -(3-quinolil_)-4;lmldazoliI]espiro[ciclohexano—1 ,1'(3'H)-isobenzofuran}4-
carboxamida; irans-3-oxo-N-(5-fenil-2-pirazinil)espiro[4-azaisobenzofuran-
1(3H),1'-ciclohexano]-4’-carboxamida; trans-N-{5-(3-fluorofenil)-2-pirimidini(}-3-
oxoespiro[5-azaisobenzofuran-1(3H),1’-ciclohexano]-4’-carboxamida; trans-N-
[5-(2-fluorofenil)}-2-pirimidinil]-3-oxoespiro[5-azeisobenzofuran-1(3H),1'-

. ciclohexano]-4'-carboxamida; trans-N-[1-(3,5-difluorofenil}-4-imidazolil)-3-

oxoespiro[7-azsaisobenzofuran-1(3H),1'-ciclohexano]-4'-carboxamida; trans-3-
oxo-N-(1-fenil-4-pirazolil)espiro]4-azaisobenzofuran-1(3H),1"-clciohexano}-4'-
carboxamida,; trans-N-{1-(2-flucrofenil}-3-pirazolll}-3-oxoespiro[8-
azaisobenzofuran-1(3H),1'-ciclohexanc}-4'-carboxamida; trans-3-oxo-N-(1-fenll-
3-pirazolll)espiro|6-azaisobenzofuran-1(3H),1'-ciclohexano}-4’-carboxamida;
trans-3-oxo-N-(2-fenll-1,2,3-triazol-4-ll)espiro[6-azaisobenzofuran-1(3H),1"-
ciclohexano}-4'-carboxemida; y |eé sales y ésteres farmacéuticamente
acepiables de los mismos. Todas las patentes de Estados Unidos y
publicaclones citadas anteriormente se incorporan como referencia al presents
documento.

Otros agentes farmacéuticos adecuados que se pueden adminisirar en

comblinacién con los compuesios de Ia presente invencion incluyen agentes

Ik}
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disefflados para tratar el abuso del tabaco (por ejempio, agonistas parciales del
recepior de la nicotina, hipocioruro de bupropién (tamblén conocido con el
nombre comercial Zyben'™) y terapias de reemplazo de la nicolina), agentes
para tratar la disfuncién eréctil (por elemplo, agentes dopaminérgicos, tales
como ia apomorfina), agentes ADD/ADHD (por ejemplo Ritalin™, Strattera™,
Concerta™ y Adderall™), y agentes para tratar el alcoholismo, tales como
antagonistas opiéceos (por ejemplo, nalirexona, también conocida por el
nombre comercial ReVia™) y nalmefenc), dlsulfiram (también conocido bajo el
nombre comercial de Antabuse™), y acamprosato (también conocido bajo el
nombre comercial Campral™). Ademds, los agentes para la reduccién de loe
siniomas de , absiinencia al alcohol también se pusden administrar
conjuntamente, tal como las benzodiazepinas, bloqueadores beta, clonidina,
carbamazepina, pregabalina y gabapentina (Neurontin™). El tratamiento para

- el slcoholismo se adminisira preferiblemente en combinacién con terapla de

comportamiento incluyendo componentes tales como la terapla de mejora
motivacionsl, terapla de comporiamiento cognitivo y grupo de autoayuda,
incluyendo Alcohélicos Andnimos (AA).

Otros agentes farmacéuticos que pueden ser (tlles Incluyen agenies
antihipertensivos; agenies antiinflamatorios (por ejemplo, inhibidores de la
COX-2); antidepresivos (por ejamplo, el clorhidrato de fluoxetina (Prozac™));
agentes de mejora cognitiva (por ejempio, clorhidrato de donepezilo (Aircept™)
y otros inhibidores de aceliicolinesterasa), agenies neuroproiectores (por
ejemplo, memantina), medicaciones antipsiciticas (por ejemplo, ziprasidona
(Geodon™), risperidona (Risperdal“') y olanzapina (Zyprexa"‘)); insulina y

andlogos de insulina (por ejemplo, Insulina LysPro), GLP-1(7-37)

1K
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(Insulinotropina) y GLP-1 (7-36)-NHz; sulfonllureas y anélogos de las mismas:
cloropropamida, glibenclamida, tolbutamida, tolazamida, 'acetohexamlda.
glyplzide®, glimepirida, repaglinida, meglitinida; biguanidas; metformina,
fenformina, buformina; a2-antagonistas e Imidazolinas: midagiizol, isaglidol,
deriglidol, Idazoxan, efaroxan, fluparoxén; otros secretagogos de insulina:
linoglirida, A-4166; glitazonas: ciglitazona, Aclos® (ploglitazona), engiiiazona,
troglitezona, dargitazona, Avandia® (BRL46653); inhibidores de la oxidacién
de acido graso: clomoxir, etomoxir; inhibidores de la a-glucosidasa: acarbosa,
migitol, emigiitato, voglibosa, MDL-25.837, camigilbosa, MDL-73.945;
agonistas & BRL 35135, BRL 37344, RO 16-8714, IC| D7114, CL 316.243;
inhibidores de la fosfodiesterasa: L-386.388; agentes de reduccion de lipidos;
benfluorex: fenfluramina; complejos de vanadato y vanadio (por ejemplo
Naglivan®) y complejos de peroxovanadio; antagonistas de amilina;

"antegonisias de glucagdn; inhibidores de gluconeogénesis; andlogos de la

somatostatina; agentes antilipolfticos: 4cido nicotinico, acipimox, WAG 964,
pramiintida (Symlin™), AC 2993, nateglinida, inhibidores de Ia aldosa
reductiasa (por ejemplo, zopolrestat), Inhibidores de! glucogenfosforilasa,
inhibidores del sorbitoldeshidrogensasa, inhibidores tipo 1 de! Intercambiador de
sodio — hidrégeno (NHE-1) y/o inhibidores de la biosiniesis del colesterol o
inhibidores de ia absorcitn del colesierol, en especial un inhibidor de la HMG-
CoA reductasa, o un inhibidor de la HMG-CoA sintaga, o un inhibidor de ia
expresion del gen de la HMG-CoA reductasa 0 HMG-CoA sintaea, un inhibidor
de la CETP, un secuestrante del 4cido biliar, un fibrato, un inhibidor del ACAT
(acll coenzime A acsfilcolesterol transferasa), un inhibidor de

escusalenosintetasa, un antioxidante o niacina. Los compuestos de la presente
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invencion se pueden administrar también en combinacién con un compuesto
de origen natural que actGa para reducir los niveles de colesierol en plasma.
Los mencionados compuestos de origen natural se denominan cominmente
nutracéuticos e Incluyen, por ejemplo, extracto de ajo, exiractos de la planta
Hoodla, y nlacina,

La dosificacion del agente farmacéutico adicional depende por lo general
de una variedad de faclores que incluyen la salud del sujeto a tratar, ia
exiension del ratamiento deseado, la naturaleza y tipo de terapla que
concurre, sl ia hubless, y la frecuencia del tratamiento y la naturaleza del efecto
daseado. En general, al intervale de dosificacion del agente farmacéutico
adiclonal estd en el Intervaio de aproximademente 0,001 mg a
aproximadamente 100 mg por kllogramo de peso corporal de! individuo por dia,
preferiblemente de aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 10 mg por

" kllogramo de peso corporal del individuo por dia. Sin embargo, se puede

requerir también algo de variabilldad en el intervalo de doslificacion genersl
dependiendo de la edad y del peso del sujeto a tratar, de la ruta pretendida de
administracion, del agente antl-obesidad particular a administrar y simllares. La
determinacion de los intervalos de dosificacién y dosificaciones dplimas para
un paciente particular e encuentra tamblén en la capacidad de un especislista
en la técnica disponiendo de las ventajas de la presente descripcion.

De acuerdo con los procedimientos de la invencién, se adminietra un
compuestio de la presente invencién o una combinacién de un compuesto de la
presenie invencion y al menos un agentie farmacéutico adicional & un sujeto en
necesidad del mencionado tratamiento, preferiblemente en forme de uns

composicion farmacéutica. En el aspecio de combinacion de la invencién, se

A
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puede administrar el compuesto de la presente Invencién y al menos otro
agente farmacéutico (por ejemplo, un agente antiobesidad, agonista parcial del
receptor de la nicotina, agente dopaminérgico o antagonista oplaceo) bien de
forma separada o en la composicién farmacéutica que comprenda ambos. Por
lo general se prefiere que la mencionada administracién sea oral. Sin embargo,
si el sujeto a tratar es incapaz de tragar, o la administracién oral es dificultosa o
indeseable, pu'eden ser apropiadas la administracion parenteral o
transdérmica. De acuerdo con los procedimientos de la Invencién, cuando una
comblinacién de un compuesto de la presents invencion y al menos otro agente
farmacéutico se administran conjuntamente, la mencionada administracion
puede ser secuencial en el tlempo o simulténea slendo e! procedimiento
simullédneo por io general el preferido. Pare la administracidn secuencial se

pueden adminlstrar un compuesio de la presente invencién y el agente

‘farmacéutico adicional en cualquier orden. Se prefiere por lo general que la

mencioneda edminisiracion sea oral. Se prefiere especiaimente que la
mencioneda administracién ses oral y simultdnea. Cuando un compuesto de la
presente invencion y el agente farmacéutico adicional se administran de forma
secuencial, ia adminisiracién de cada uno puede ser por igual o diferente
procedimiento.

De acuerdo con los procedimienios de la invencién, un compuesto de la
presente invencién o una combinacién de un compuesto de la presente
invencién y al menos un agente famacéutico adicional (designado en el
presenie documento como una “combinacién®) se administra preferiblemente
en forma de una composicion fammacéutica. De acuerdo con esto, un

compuesto de la presente invencion o una combinacién se puede administrar a
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un paciente de forma separada o conjuniamente en cualquier forma de
dosificacion oral, rectal, transdérmica, parenieral (por ejarnblo intravenosa,
intramuscular o subcuténea), intracisternal, intravaginal, Intraperitoneal,
intravesical, local (por ejemplo, en poivo, ungento o gota) o bucal, o nasal.

Las composiciones adecuadas para inyeccidn parenteral incluyen por lo
general soluciones, dispersiones, suspensiones o emulsiones acuosas ¢ no
acuosas eslériles farmacéuticamente aceptables, y polvos estériles para
reconstitucion en soluciones o dispersiones inyeciables estériles. Los vehiculos
o diluyentes acuoéos y no acuosos adecuados (incluyendo disoiventes y
vehiculos) Incluyen agua, etanol, polioles (propilenglicol, polietilenglicol, glicerol
y simillares), mezcias adecuadas de los mismos, aceltes vegetales (tales como
aceite de oliva) y ésteres orgénicos inyectables tales como el oleato de etllo.
Se puede mantener una fluldez aproplada, por ejemplo, medianie el uso de un

recubrimiento tal como lecitina, mediante el mantenimiento del tamafio de

particula requerido en el caso de dispersionaes, y medianie el uso de agentes
tensioactivos.

Estas composiciones pueden contener también excipientes tales como
agentes conservnies, humectantes, emulsionantes y dispersanies. La
prevencion de la contaminacién por microorganismos de las composiciones se
puede conseguir con diversos agentes antibacterianos y antifingicos, por
ejemplo, parabenos, clorobutanol, fenol, &cido soérbico y similares. Puede ser
deseable también el inciuir agentes isotonicos, por elempio, az(icares, cloruro
de sodio y similares. Se puede conseguir una absorcién prolongada de
composiciones farmacéuticas inyectables mediante el uso de agentes capaces

de retrasar la absorcidn, por ejemplo monoestearato de aluminio y gelatina.



10

15

20

25

-80-

Las formas de doslificacion sdlidas pera administracién oral incluyen
chpsulas, comprimidos, polvos y granulos. En tales formas de dosificacion
solidas se mezcla un compuesto de la presente invenciéon o una combinacién
con al menos un exciplente, diluyents o vehiculo inerte. Los exclpientes,
diluyentes o vehiculos adecuados incluyen materiales tales como el cltrato de
sodio o el fosfato de dicalcio o (a) cargas o agentes de relieno (por ejemplo,
almidones, lactosa, sacarosa, manitol, dcido silicico y similares); (b)
agiutinantes (por ejemplo, carboximetilcelulosa, alginatios, gelatina,
pollviniipirrolidona, .sacarosa. goma erablga y similares); (c) humectantes (por
ejemplo glicerol y similares); (d) agentes disgregantes (por ejemplo, &gar —
égar, carbonaio de calcio, almidén de patata o taploca, écido alginico, ciertos
silicatos complejos, carbonaio de sodio y similares); (e) retardadores de la

soluclon (por ejemplo, parafina y simllares); {f) aceleradores de la absorcion

'(por ejemplo, compuesios de amonio cualemario y simlleres); (g) agentes

humectanies (por ejempio, aicohol celllico, monoesiearato de glicerol y
similares); (h) adsorbentes (por ejemplo, caolin, bentonita y simllares), y/o {i)
lubricantes (por ejemplo, talco, esiearato de calcio, estearato de magnesio,
polietilenglicoles sélidos, laurilsulfato de sodio y simiiares). En el caso de
cépsulas y comprimidos, les formas de dosificacién pueden comprender
también agentes tampodn. Las composiciones sdlidas de tipo similar pueden
emplearse también como cargas en cépsulas de gelatina dura o blanda
rellenas empleando excipienies tales como lactosa o azicar de la leche, asl
como también polietilenglicoles de elevedo peso molecular, y similares.

Las formas de dosificacion sdlidas tales como comprimidos, grageas,

capsulas y granulos se pueden preparar con recubrimientos y revestimientos,
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tales como recubrimientos entéricos y oiros- bien conocidos en la técnica.
Pueden contener también agentes de opacidad y pueden ser iamblén de una
composicién tal que liberan el compuesio de la presente invencibn ylo el
agente farmacéutico adicional de forma retardade. Los ejemplos de
composiciones embebidas que se pueden emplear son sustanclas poliméricas
y ceras. El farmaco puede estar también en forma microencapsuladas, sl fuese
apropiado, con uno o mas de los excipientes anteriormente mencionados.

Las formas de dosificacién liquides para administracién oral incluyen
emuisiones, soluciones, suspensiones, Jarabes y slixires farmacéuticamente
acepiables. Ademés de los compuesios de la presente Invencion o de la
comblnacion, la forma de dosificacion liquida puede contener diluyentes ineries
empleados cominmente en la técnica, lales como agua u otros disolventses,
agentes de solubllizacion y emulsionantes, como por ejemplo, alcohol etilico,

alcohol Isopropllico, carbonato de etllo, acetato de etllo, aicohol bencllico,

benzoato de bencllo, proplienglicol, 1,3-butlienglicol, dimetiformamida, aceites
{por ejemplo, acelle de semilla de sigodon, acelte de pistacho, aceite de
germen de malz, acelte de oliva, acelte de ricino, acelte de semllls de sésamo
y simllares), glicerol, alcohol tetrahidrofurfurllico, polietilenglicoles y ésteres de
&cldo graso de sorbltdn o mezclas de estas sustancias y simiiares.

Ademés de {os mencionados diluyentes inertes, la composicion puede
incluir también exclpientes, tales como agentes humectantes, emulsionantes y
agentes de suspension, edulcoranies, aromatizantes y agentes perfumantes.

Las suspensiones, ademés del compuesto de la presente Invencién o ia
combinacién, pueden comprender ademés vehiculos iales como agentes de

suspension, por ejemplo, alcoholes isoestearllicos etoxllados,

722
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polioxietilensorbitol y ésteres de sorbitdn, celulosa microcristsiina,
metahidréxido de aluminio, bentonita, agar — dgar y tragacanto, o mezclas de
esias sustancias y similares.

Las composiciones para administracion rectal o veginal comprenden
preferiblemente supositorios, los cuales se pueden prepsrar mezclando un
compuesio de la presente invencion o una combinacién con exclpientes o
vehiculos no irrtanles adecuados, tal como manteca cacao, polletilenglicol o
una cera supositoria que sea sblida 8 temperatura ambiente ordinaria pero
liquida 8 la iempératura corporal y por tanto funda en la cavidad reclal o
vaginal liberando asl si{los) componente(s) activo(s).

Las formas de dosificacibn para administracion topica de los
compuesios de la presente invencién y combinaciones de los compuesios de ia
presente invencién con agentes antiobesidad pueden comprender ungOentos,

" polvos, pulverizadores e Inhaladores. Los farmacos se mezclan en condiciones

estériles con un exciplente, dlluyenie o vehiculo farmacéuticamente aceptable
y cualquier conservante, tampén o propeients que se requiera. Tamblén se
pretende que estén Incluidas dentro del alcance de la presente invencién las
formulaciones oftdimicas, unglientos, polvos y soluciones para ojos.

Los siguienles parrefos describen formuilaciones, dosificaciones elc.
ejemplares Utlles para animales no humanos. La administracion de los
compuesios de la presente invencion y combinaciones de los compuestos de la
presente invencién con agenies anti-obesidad se puede efectuar de forma oral
o no oral {(por ejemplo, mediante inyeccion).

Se administra una cantidad de un compuesio de la presente invencion o

combinacion de un compuesto de la presente invencidn con un agente anti-

A%
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obesidad de modo que se reciba una dosis efectiva. Por io general, una dosis
diarla que se administra de forma oral a8 un animal esté entre a;')mximadamants
0.01 y aproximedamente 1.000 mg/kg de peso corporal, preferiblemente entre
aproximadamente 0,01 y aproximadamente 300 mg/kg de peso corporsl.

De forma conveniente, un compuesto de la presente Invencién (o
combinacion) se puede suministrar en el agua para beber de modo que se
ingiera una doslficacidn terapéutica del compuesio con el suministro de agua
diario. El compuesio se puede llevar diractamente al agua a beber,
preferiblemente en forma de un concentrado soluble en agua, liquido (tal como
una soluclén acuocsa de una sal soluble en agua).

De forma conveniente, un compuestio de la presente invencidon (o
combinacién) también se puede afladir directamente al alimento, tal cual, o en
forma de un suplemento alimenticio para el animal, también denominado como

" una premezcla o concenirado. Se emplea mas comunmente una premezcia o

concentrado del compuesio en un excipiente, diluyente o vehiculo para la
Inclusién del agente en el alimento. Los vehiculos adecuados son liquidos o
sélidos, como se desee, {ales como agua, diversas harinas tales como harina
de slfalfa, harina de soja, harina de acelte semllia de algodén, harina de aceite
semllia de lino, harina de mazorca de malz y harina de malz, melazas, urea,
harina de huesos y mezclas minerales tales como las empleadas comUnmente
en alimentos para aves de corral. Un vehiculo particularmente efeclivo es el
mismo alimento del animai en si mismo; esto es, una pequefia porcidn del
mencionado alimento. El wvehiculo facilita una distribucién uniforme del
compuesto en el alimenio acabado, con el que se combina ia premezcia.

Preferiblemente, el compuesto se mezcla completamente con la premezcla y, a

oY
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continuacion, con el alimento. A este respecto, el compuesic se puede
dispersar o disolver en un vehiculo aceitoso adecuado tal como aceite de soja,
aceite de malz, acelte de semllla de algodén y similares, © en un disolverte
organico volatll y luego mezclario con el vehiculo. Se apreciard que las
proporciones de compuesio en el concentrado pueden variar ampliamente ya
que la cantided de compuesto en el alimenio acabado se puede ajustar
mediante la mezcla de la proporcién aproplada de premezcia con el alimento
para obtener una cantidad deseade de compuesto.

Se pueden combinar concentrados de gran potencia por el fabricante de
alimento con vehiculo proleico tal como harina de aceite soja y otras harinas,
tal como se describié anteriormente, para producir suplementos concentrados,
los cuaies son adecuados para la alimentacién directa de animales. En tales

casos, se permite a los animales consumir la dieta usual. De forma altemnativa,

' los mencionados suplementos concentrados se pueden afiadir directamente al

alimento para producir un alimento acabado nutricionalmente equillbrado que
contiene una cantidad terspéuticamente efectiva de un compuesto de la

presente invencidn. Las mezclas se combinan completamente mediante

YA

procedimientos convencionales, tal como en una mezciedora de tembores

gemelos para asegurar la homogeneidad.

Si el suplemenio se emplea como un condimento superficial para el
alimenio, este ayuda igusimente a asegurar la uniformided de distribucion del
compuesto por la parte superficial del alimento condimentado.

El agua para beber y el alimento efectivo para el aumento de deposicién
de carne magra y para la mejora de la proporcion de carne magra a8 grasa se
preparan por lo general mezclando un compuesto de Ia presente invencién con
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una cantidad suficiente de allmento para el snimal para proporcionar de
aproximadamente 10 a aproximadamente 500 ppm del cémpuesto en el
alimenio o agua.

El alimento para cerdos, ganado vacuno, .ovejas y cabras medicado
preferido contiene por lo general de aproximadamenie 1 a aproximadamente
400 gramos de un compuesto de la presente invencion (o combinacién) por
tonelada de alimento, la cantidad dplima para esios animales es normalmente
de aproximadamerie 50 a aproximadamente 300 gramos por tonelada de
allmento. Los alimentos para aves de comal y animales de compafila
domésticoe contienen nomalmenie de aproximadaments 1 &
aproximadamente 400 gramos y preferiblemente de aproximadaments 10 a
aproximadamente 400 gramos de un compuesto de la presente Invenclan (o
combinacidn) par tonelada de alimento.

Para la administracién parenteral en animales, los compuestos de ia
presente invencién (o combinacién) se pueden preparar en forma de una pasia
0 un agregado y ser adminietrados como un implante, normaiments bajo [a piel
de a cabeza u oreja del animal en el que se busca el aumento en la deposicion
en carne magra y mejora en proporcién de came magra a grasa.

En general, la administracién parenteral incluye la Inyeccibn de una
cantidad suflciente de un compuestio de la presente invencion (o combinacion)
para proporcionar al animal de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 20
mg/kg/dla de peso corporal en farmaco. La dosificaciéon preferida para aves de
comral, cerdos, ganado vacuno, ovejas, cabras y animales de compafia se
encuentra en el inlervalo de aproximadamenie 0,05 a aproximadamente 10

mg/kg/dia de peso corporal en farmaco.

129
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Las formulaciones en pesta se pueden preparar por dispersion del
farmaco en un saceite farmacéuticamente aceptable tal como aceite de
cacahuete, aceile de sésamo, aceite de malz o similar.

Los agregados que contienen una cantidad efectiva de un compuesto de
la presente invencién, composicién farmacéutica o combinaciéon se pueden
preparar mediante mezcla de un compuesto de la presente invencién o
combinacién con un diluyente tal como carbowax, cera de camuba y similares,
y se puede afadir un lubricante, tal como el estearato de megnesio o de calcio
para mejorar el pro;:edimlemo de agregacion. )

Por supuesto, se reconoce que se puede administrar més de un
agregado a un animal para conseguir el nivel de dosis dessada lo cual
proporclonard el aumentio en formacién de came magra y mejora en proporcién

de carne magra a grasa deseada. Ademas, los Implantes pueden también

'hacerse periddicamente durante el periodo de tratamienio del animal con el fin

de mantener el nivel de farmaco apropiado en el cuerpo del animal.

La presente Invencidn presenia varias caracteristicas velerinarias
veniajosas. Para el propletario o veterinario del animal que desea e! aument o
en camne magra y/o eliminacién de grasa no deseada en los animales, ia
presente invencldn proporciona los medios con los que eslo sé consigue. Para
los criadores de aves de corral, terneras y cerdos la utilizacion del
procedimiento de la presente invencion da animales con més came magra que
llevan a mayores precios de venta en la industria camica.

Las realizaciones de la presente invencién se ilustran a partir de los
siguientes ejemplos. Se ha de entender, sin embargo, que las realizaciones de

la invencién no se limitan a los detalles especificos de estos ejemplos, ya que
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otras variaciones de los mismos sern conocidas o aparentes a la luz de la
presente descripcién para un especlalista en la técnica. '
EJEMPLOS

A menos que se especliique de otra forma, los materiales de partida se
encuentran por lo ﬁeneral disponibles a partir de fuenies comerciales tales
como Aldrich Chemicels Co. (Milwaukee, WI), Lacaster Synthesis, Inc.
(Windham, NH), Acros Organics (Fairlawn, NJ), Maybridge Chemical Company,
Ltd. (Comwall, Inglaterra), Tyger Scientific (Princeton, NJ), y AstraZenceca
Phamaceuticale (Londres. inglaterra). .

Loe acrénimos enumerados a continuacion presentan los significados
sigulentes:

LIN(TMS): - hexametildisilazida de litio

PS - DIEA - dilsopropiletiiamina unida a poliestireno

AIBN - 2,2'-azobisisobutironitrilo

HOAt - 1-hidroxi-7-azabenzotriazol

EDC - clorhidrato de 1-(3-dimetllaminopropll)-3-etlicarbodlimida

Procedimientos experimentales generales

Se registran los espectros de RMN en un Varian Unity™ 400 o 500
(disponible por paﬁ'e de Varlan Inc., Palo Alto, CA) a temperatura amblente a
400 y 500 MHz respectivamente de 'H. Los desplazamientos quimicos se
expresan en partes por millon (&) respecio del disolvenie residual como una
referancia intema. La formas del pico se denotan como sigue: s, singlete; d,
doblete; t, triplete; ¢, cuartete; m, multiplete; sa, singlete ancho; sma, singlete
muy ancho; ma, multiplete ancho; 2s, dos singletes. En algunos casos solo se

dan picos de *'H RMN representativos.
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Se registra el espectro de masas mediante andlisis de flujo directo
empleando modos de barmrido por ionizacién quimica a preilén atmosférica
(APcl) positiva y negativa. Se emplea un espectrémetro de masas APcl/EM
modelo ZMD de Waters equipado con un sistema de manlipulacion de liquidos
Gilson 215 para llevar a cabo los experimentos.

Tamblén se obtiene el andlisis de espectrometria de masas mediante
procedimiento de gradiente en HPLC de fase inversa para separacidn
cromatogréfica. Se registra la identificacion de peso molecular mediante modos
de barrido por ionizacién por electropulverizacion (ESI) positiva y negativa. Se
emplea para llevar a cabo los experimentos un espectrdbmetro de masas
ESI/EM modele ZMD o LCZ de Waters/Micromass equipado con un sistema de
manipulacion de liquido Gilson 215 y HP 1100 DAD.

Cuando se describe la intensidad de los iones que contienen cloro o

' bromo se observé la proporcidn de intensikiad esperada (aproximadamente 3:1

para los lones que contienen ¥CIACl y 1:1 pera los lones que contienen

8r/%'Br) y solo se da el ion de masa Inferior. Se obtienen los picoe EM para

todos los ejemplos.

g

Se determinan las rotaciones opticas en un polarimetro PerkinEimer™ °

241 (disponible por parie de PerkinEimer Inc., Welleslay, MA) emplsando |a
linea D del sodio (A = 589 nm) a la temperatura indicada y se dan como sigue
[21o™™, concentracion (c = g/100 mi), y disoivente.

Se realiza la cromatografia en columna con gel de silice Baker™ (40 pm;
J. T. Baker, Phillipsburg, NJ) o Silica Gel 50 (EM Sclences™, Gibbstown, NuJ)
en columnae de vidrio o en columna Biotage™ (ISC, Inc., Shelton, CT) &



15

137

-69-

presién de nitrdgeno baja. Se lleva a cabo cromatografla radial empleando
Chromatotron™ (Harmison Research). |

Preparacién de intermedios clave
Preparacién del intermedio éster etliico del écido 1-(2 fenil)-5-hidroxk-1H-
jrazol- oxllico (I-1a):

OH
0 = 1
N\ _N
/
Et0 N

-1

A una solucion agitada de clorhidrato de 2-clorofenilhidrazina (22,4 g) y

" carbonato de potasio (34,5 g) en etanol (250 ml) se ahade acetilendicarboxllato

de dietllo (20 ml) y ee calienta la mezcla resultante a reflujo durante 18 horas.
Se enfria la mexzcla de reeccién, se aflade de forma secuencial écido
clorhidrico 6 N‘ (75 ml) y agua (500 mi). Se exirae la mezcla de reaccién con
acetato de etilo, se lava la fase orgénica con agua, salmuera, se seca {N8;S0O,) -
y se concentra a vaclo. Se aglia la goma resultante con éler isopropllico (250
mi) para dar el compuestio del tivlo (-1a) como un sdlido tostado (23 g)

después de fiitrar y secar a vaclo.

Preperacion del intermedio éster etliico del dcido 5-bromo-1-{2-cloro-fenil)-4-
formil-1H-plrezol-3-carboxllico (I-1b):
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A una solucidon agitada de éster etilico del acido 1-(2-cloro-fenil)-5-
hidraxi-1H-pirazol-3-carboxllico (18,2 g) y oxibromuro de fésforo (38 g) en
1,2-dicloroetano (200 ml) se afiade dimetiformamida (10,5 ml) durantie un
periodo de 15 minutos. Se calienta la mezcla resultante a refiujo durante 3
horas, se enfria, luego se afiade una porcién més de oxlbromuro de fésforo (98
g) y se continda a reflujo durante 20 horas. Se enfria la mezcla de reaccion
oscura, se vierte sobre hielo (150 g) y se agita durante 30 minutos. Se extrae ia
mezcla con diclorometano (2 veces), se secan las fases orgénicas combinadas
sobre sulfalo de magnesio y se concentran a vaclo para dar un acelie oscuro.
Se pasa el eceite a través de un lecho de gel de sllice de 200 g, se eluye con
hexanos : diclorometano al 30% para dar el compuesto del tituio (I-1b) como un

sélido amarilio, 8,3 g.

P racion del intermedio éster etllico_del dcido 5 1{2-c il
i ilamino-metif}- 1H-pirazol-3-carbox! i-1c):
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l1g
A una solucién agitada de éster etilico del acido 5-bromo-1-(2-cloro-
fenil}-4-formil-1H-pirazol-3-carboxflico (2 g), isopropitamina (0,95 ml) y acido
acético (0.4 r_nl)_ en 1,2-dicioroetano (16 mi) se aflade triacetoxiborohidruro de
sodio (1,8 g) y se agita la suspensién resultanie durante 18 horas. Se diluye la

reaccién en acetato de etlio, se lava con solucién de bicarbonato de sodlo

"acuosa salurada, salmuera, se seca (Na;SO4) y se concentra a vacio para dar

el compuesto dael titulo (J-1¢) como un aceile dorado, 2.5 g.

reparsc) intermedic 3-bromo-2-{2-cl . 5-i8 5-dihidro-2H-
4-c I-1d):
Q - Cl
>—N N
.
Br
l1d

Se calienta una solucién de éster etllico del acido 5-bromo-1-(2-cloro-
fenil)-4-(isopropilamino-metil}-1H-pirazol-3-carboxllico (2,2 g) e hidroxido de
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sodio acuoso 1 N (33 ml) en etanol (55 ml) a 50° C durante 2 horas. Se enfria
la reacclon, se acidifica a pH aprox. 2 con acido clorhidrico coﬁcantrado y 88
concentra hasta un sélido a vaclo. Se suspenden los sdlidos con etanol (50 ml)
se filtran y se concentra el filirado a vaclo para dar un sélido blanco, 2,1 g.
5 Se afiade a uﬁa solucion agitada del sélido anterior (2,0 g).y trietilamina
(3 ml) en diclorometano {22 mi), anhidrido ciclico del acldo 1-propancfosférico
(5 ml de soluclén al 50% en aceiato de ellio) y se agita la solucién resultante
durante 20 horaes. Se diluye la reaccion en acetato de etllo, se lava con écido
clorhidrico 1 N, solucién de bicarbonato de sodio acuosa saturada, saimuera y
10 se seca (Na:SO,) para dar el compuesto del titulo (I-{d} como un sélido
tostado, 2,0 g.

Preparacion del imermedio éster elllico del écldo fenll)-1-{2-cl
fenil)-4-[2-(2-trimetilsilanil-etoxi)-vinif}-1 razol-3-carboxilico (|-38):

(CH,1817 N0
L0
| c
k3a

15
Se agita una suspension de hidruro de sodlo (45 mg, 60% en aceite) en

dimetilsulféxido (2 ml) a 75° C durante 45 minuios, se enfria a temperatura
ambiente, luego se aflade cloruro de (2-(trimetilsilil}-etoximetil)trifenitfosfonio

{480 mg) de una vez para producir una solucién roja. Despuée de 10 minutos
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se afiade gota a gota una solucién de ésler etllico del 4cido 5-(4-cloro-fenil)-1-
(2—cloro-fenl|)-4-f6nnil-1 H-pirazol-3-carboxlilco (218 mg) en &Ilﬁetllsuﬂoxldo (1
ml) y se agita la solucidn resuitante durante 1 hora. Se afiade cloruro de
amonio acuoso saturado y se reparie la mezcla de reaccidn entre éter dletllico
y agua. Se seca la fase organica (Na;SO,) y se concentra a vacio para dar un
aceile purpura. Mediante cromatografia sobre gel de silice (acetato de etlio /
hexanos al 30%) se obtiene el compuesio del fitulo (I-3a) como un aceite

dorado, 210 mg.

Preparacién del Intermedio éster elllico del dcit 4 nil)-1-{2
feni 2-0x0-0til)-1 razol-3-c8 [/ (S

E0.,0 H_
N
cl N
c
1-3b

Se agita una solucion de éster etllico del acido 5-(4-cloro-fenil)-1-(2-
cloro-fenil}-4-[2-(2-trimellisiianil-etoxi)-vinil}-1H-pirazol-3-carboxflico 133 (210
mg) en acetonitrilo : acido fluorhidrico concentrado 85:5 (3 ml) durante 2 horas.
Se reparte ia reaccién entre solucién de hidrogenocarbonato de sodio acucsa
saturada y acetato de etllo. Se lava la fase orgéanica con salmuera, se seca
(NazS0Q,) y se concentra & vacio para dar el compuesto del tiulo (J-3b), el cual

se toma directamente para la préxima reaccion.
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Preparacién del intermedio éster etllico del & nil)-

fenil)-4-metil-1H-pirazol-3-carboxilico (I-48);

Cl
N—n
cl \ | o
H,C 3
l4a
5 Se afiade una eolucién de 4-cloropropiofenona (16,9 g. 100 mmol) en

. éler dietflico (20 ml) a una solucidon de LIN(TMS); (solucién 1 M en THF, 100
ml, 100 mmol} en éter dietllico (400 ml) a -78° C. Se aglta ia mezcla de
reaccién a -78° C durante 0,75 horas, luego se af\ade gota a gota oxalato de
diatilo (15 ml, 110 mmol). Se deja que la mezcla de reacclén se caliente

10 lentamente hasta temperatura amblente y se agita durante 17 horss. Se
elimina el éter dietllico a vacio y se dlluye el residuo con éter dietilico. Precipita
de la solucién un sdlido amarillo claro y se recoge mediante filtracién (9,9 g,
36%). Este sdlido, que se emplea sin més purificacién, se disueive en alcohol
isopropllico (200 ml) y 2-clorofenilhidrazina (5,9 g, 36,4 mmol} y se afiade
15 HzSO, concentrado (0,4 ml). Se calienta a reflujo ia mezcla de reaccién durante
17 horas. Tras enfriar hasta temperatura amblente se afiade NaHCO, (1 g). Se
concentra la mezcia de reaccion a vaclo. Se diluye el residuo con EtOAc y se

lava la solucién orgénica con solucién de NaHCOs acuosa saturada y solucion

123



‘10

15

V>
A

75

de NaCl acuosa saturada, se seca, se filira y se concentra a vaclo. Se tritura el
residuo con ciclohexano para dar |4a como un sdlido blanquecino (9,5 g.
25%). EM +APCI (M+1) 375,0.

P raclon del intermedio éster etllico del écido 4- 2-cloro-
5-(4 fenil, -1_H- ira -carboxllico (I1-4b):

I-4b
Se calienta una mezclia de éster etllico del &cido 1-(2-cloro-fenil)-5-(4-
cloro-fenil)}-4-metil-1H-pirazol-3-carboxilico |-4a (2,8 g. 746 mmol), N-
bromosuccinimida (1,6 g, 8,95 mmol), AIBN (245 mg, 1,49 mmol) en CCl, (80

ml) a refiujo durante 17 horas. Se enfria la reaccidn a temperatura amblente, se

filtra para eliminar cuslquier sdlido, y se concentra a vaclo. Se purifica el
residuo bruio mediante cromatografia en gel de sflice (flash 40) empleando un
gradiente de disolvente de E1OAc al 10% / hexanos a EtOAc al 20% / hexanos
para dar el producio deseado (I-4b) como un sélido amorfo (2,2 g, 64%): EM
+APCI (M+1) 455,0.

Preparacién del iniermedio éster etllico del écido 1-{2-cloro-fenil)-5-(4-cloro-
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CH,
He— Q _/—CH,
ﬁ O
{

/ Y

. N

Ci cl

Se agita una mezcla de éster etllico del écido 4-bromometil-1-(2-cloro-
fenll)-5-(4-cloro-fenil)-1H-pirazol-3-carboxllico }4b (200 mg, 0,44 mmol),
isopropilamina (26 mg, 0,44 mmol), K2CO; (182 mg, 1,32 mmol) en CHsCN (5
mi) durante 17 horas a temperatura ambiente. Se fiitra la mezcla 1‘:|e reaccion
para eliminar el material insoluble y se concentra a vaclo. Se diluys el residuo
con E1OAc y se lava la soluclén orgénica con HO y solucién de NeCl acuosa

lsaturada. 8e seca y se concentra a vacfo. Se purifica el residuo bruio con

cromatografia sobre gel de SiO, empleando un gradiente de disolventa de
EtOAc al 20% / hexanos a EtOAc al 75% / hexanos para dar el producto (l-4c)
como un sblido amorfo (40 mg, 21%): EM +APCI (M + 1) 432,2.

re, | intermedio écido 1 fenil)- /)

i flemi tif)-1H-pjrs a ico (I-4d):

11°
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CH,
H.C Q
3
N OH
)\
/ %\
N
I-4d

Se aglta un;a soluclén de éster etilico del acida 1-(2-cloro-fenil)-5-(4-
cloro-fenil)-4-(isopropllamino-metil}-1H-pirazol-3-carboxilico l-4¢ (32 mg, 0,074
mmol) en una solucién 1:4 de KOH1M / EtOH (10 mi) a 50° C durante 6 horas y
a 37° C durante 72 horas. Se frata la mezcia de reacclén con HCl concentrado
hasta que el pH de la solucion fuese aproximadamente de 1 y luego se

concentra & vaclo. Se diluye el residuo con EtOH y se fillra. Se concentra el

fitrado a presién reducida para dar |[-4a como un sdélido blanco (40 mg, 100%):
EM +APCI (M+1) 404,1.

Prepsracion del intermedio 2-cloro-N-(4 nif)-benzamidina (I-5a):
“ NH
jepe
Cl
|-5a

Se aflade trimetilaluminio (2 M en hexanos, 100 ml, 200 mmol) gota a
gota a una solucién de 4-cioro-fenilamina (18,2 g, 143 mmol) en folueno (550

I
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ml) bajo atmésfera de N; a 0° C. Se calienta la mezcla de reaccién hasta
temperatura ambiente y se agita durante 3,5 horas. Se afiade ﬁna solucidn de
2-clorobenzonitrilo (23,6 g. 171 mmal) en tolueno (140 ml) y se calienta la
mezcia de reaccién hasta 80° C duranie 17 horas, durante este tiempo se
vuelve homogénea. La mezcla de reaccién se enfria luego hasta temperatura
ambiente y se vierie sobre una suspension de gel de sllice en CHClymetanol
(2:1). Tras la filtracion se lava la forta del filtro con una mezcla de
CHaCly/metanal (2:1). Se concentran log fillrados combinados a vacio, y se
tritura el residuo amarillo s6lido con hexanos/éter (2:1). Se usa el producio |-5a
(25,1 g, 66%) en la sigulente reaccién sin mas purificacién.

Preparacién del inlermedio ésler etllico del écldo 1- fenll)-2-(2
fenil)-4-hi 4. 5-dihidro- 1H-imidazol-4. flico (I-5b):
CO,Et
—on
N
jo e
Cl
I-5b

Se trata una mezcla de 2-cloro-N-(4-cloro-fenll)-benzamidina (|-5a), 25,1
g. 85 mmoi) y NaHCO, (84 g, 189 mmol) en 2-propanol (473 ml) con éster
etllico del acido 3-bromo-2-oxo-propiénico (14,3 mil, 22 g, 113 mmol). Se
calienta la mezcla de reaccion a 80° C durante 17 horas. Una vez enfriado a

iemperaiura ambiente, se elimina el disolvente a vaclo. Se diluye el residuo

NV
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con CH2Cl; y se lava la solucion orgénica con H20, se seca sobre MgSO, y se
concentra & vacio para dar el producto, ésier etllico del &cido ;I-(4-cloro-fenll)-
2-(2-cloro-fenil)-4-hidroxi-4,5-dihidro-1H-imidazol-4-carboxllico 1-5b, como un

residuo rojo oscuro (36 g).

Prepsaracion del éster elllico del éci 1-(4-cloro-fenil)-2-{2 fenil)-1
imidezol-4-carboxllico {I-5c):

CO,Et

1-5¢

Se calienia el éster etllico del dcido 1-(4-cloro-fenl)-2-(2-cloro-fenli)-4-
hidroxI-4,5-dihidro-1H-imidazol-4-carboxliico (I-5b, 36 g, 84,7 mmol) bnro
obtenido de la elapa anterior y monchidrato de écido p-toluensulfénico (4.5 g,
24 mmol) en tolueno (630 ml) a reflujo durante 17 horas. Se enfria la mezcla de
reaccidn a temperatura ambiente y se concentra a vaclo. Se recoge el residuo
bruto en CH2Cl; y se lava la solucidn orgénica con H20, solucién de NaHCO;
acuosa saturada y solucién de NaCl acuosa saturada, se seca sobre MgSO, y
se concenira & vac/o. Se purifica el residuo bruto mediante flitracién en lecho a
fravés de gel de sllice empleando un gradiente de EtOAc / CH.Cl: al 2% a
EtOAc / CHCl; al 10%. Se concentran las fracciones que contienen el
producto y el residuo aceiloso se diluye con EtOAc/hexanos 1.3 (200 mi).

Después de 1 hora precipita un sélido de la solucién y se recoge mediante

4%
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filtraclén para proporcionar el éster etilico del acido 1-(4-cloro-fenll)-2-(2-cloro-
fenit)-1H-imidazol-4-carboxlilico |-5¢ (18,63 g, 69,7%).

Preparacion de éster etllico del écido 5-bromo-1-{4-cloro-fenfl)-2-{2-cloro-fenil,
1H-imidazol-4-carboxllico {I-5d);
CO,Et

Br\/(
"

N
JO L
Cl

1-5d
Se aflade bromo (3,6 mi, 0,07 mol) a una solucidén de éster etllico del

- &cido 1-(4-cloro-fenil)-2-(2-cloro-fenil}-1H-imidazol-4-carboxilico (I-5¢, 3.6 g,

0,01 mol} en acido acético glacial (50 ml) a temperatura amblente. Se agita la
mezcia de reaccion durante 17 horas, se vierie sobre agua helada, y se irata
con NaOH al 25% acuoso hasta que la solucion naranja se vuelva amarilla. Se
exirae la solucidén acuosa con CH:Cl; (3 veces) y se secan loe extractos
combinados y se concentran a vacio para dar el compuesto deseado |-5d como
un acelte (4,7 g): EM +APCI (M+1) 441,1; RMN "H (CDsCl) & 1,41 (3H, t), 4,43
(2H, c), 7,08 - 7,12 (2H, m), 7,20 - 7,40 (7H, m).

reparacion _del intermedio éster elll [v] ido 1-{4 nil)-2-(2.
nil)-5-formil- 1H-imidazol-4-carboxllico (I-56):
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I-5e
Se aflade lentamente a una solucién de éster etllico del dcido 5-bromo-
1-(4-cloro-fenil)}-2-(2-cloro-fenil)-1H-imidaxol-4-carboxllico (I-5d, 4.4 g. 0,01
mol) en THF anhidro (100 ml) y bajo stmésfera de N2 a -78° C terc-butillitio (13
mil de solucién 1,7 M en pentano, 0,22 mol). Después de 1 hora a -78° C, se
afiade gota a géta DMF (7,7 ml, 0,1 mmol). Se agita la mezcla de reaccién a -

78° C durante 2,5 horas, se desactiva con NH,Cl acuosa saturada (10 ml), se

.deja que se caliente lentamente a iemperatura amblente y se vierie finaimente

en soluciéon de NaCl acuosa salurads. Se extrae la solucion acuosa con Et20
(3 veces) y se secan los exiraclos orgénicos combinados (Na;SO,) y se
concentran & vacio. Se purifica el residuc bruto mediante cromatogmafia
ultrarapida empleando un gradienie de disolvente de EtOAc/hexanos 1:3 a
EtOAc/hexanos 1:1 para dar el producto deseado |-58 como un sélido vitreo
amorfo amarillo palido (2,0 g): EM +APCI (M+1) 388.2; RMN H (CD2Cl3) & 1,41
(3H, 1), 4,45 (2H, c), 7,09 — 7,14 (2H, m), 7,24 - 7,39 (7H, m), 10,50 (1H, 8).

Los siguientes dos intermedios se preparan empleando procedimientos
analogos a los descritos anieriormenie para la sintesis del éster etilico del
acido 1-(4-cloro-fenil)-2-(2-cloro-fenil)-5-formil-1H-imidazol-4-carboxilico (I-5e):

Ester etilico del &cido 2-(4-cloro-fenil)-1-(2-fluoro-fenil)-5-formil-1H-
imidazol-4-carboxllico (I-5e-2);
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Ester etllico del &cido 2-(4-cloro-fenil)-1-(2-cloro-fenil)-5-formii-1H-
imidazol-4-carboxllico (I-5e-3). '

Praparacién del Inte éster etllico 4ch - nil)-5-
5 ci ntlleminometil-1-(2-f fenll)- 1H-imidazol-4-carboxliico (I-50):
NH

=51

Se agita una solucidn de éster etllico del acido 2-(4-cloro-fenil)-1-(2-
fluoro-fenil)-5-formi-1H-imidazol-4-carboxllico |-5e-2 (1000 mg, 2,68 mmol),

10 ciclopentilamina (251 mg, 2,85 mmol), NaBH(OAc)s (796 mg. 3,76 mmol) en
dicloroetano durante 17 horas a temperatura ambiente. Se concentra la
reaccion & vaclo y se dlluye el residuo con CHClIy. Se lava la solucién organica

coh solucién de NaHCO, acuosa saturada y solucion de NaCl acuosa saturada,

86 seca y se concentra a vaclo. Se purifica el residuo bruto sobre gel de SIO2

15 (cromatografla ultrarrdpida 40s) empleando un gradiente de disoivenie de
E1OAc / hexanos al 30% a EtOAc /_hexanos al 80% para dar e! producto
deseado (J-5f) como un aceite amarillo (680 mg, 57%): EM +APCI (M+1) 442,2,

X
N
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Preparacién del inlermedio éster etllico del dcido 2-(4 fenil)-1-{2-ck

Se afiade hexametildisliazida de litlo {1,55 mi, solucién 1M, 1,55 mmol) a

5 una solucién de cloruro de {(metoximetil}trifenilfosfonio (533 mg, 1,55 mmol) en

THF (10 ml) a 0° C. Se agita la mezcia de reaccion durante 0,5 h y se enfrla a -

-78" C. Se afiade lentamente una solucion de éster etllico del acido 2-(4-cloro-

fenit)-1-(2-cloro-fenil}-5-formil-1 H-imidazol-4-carboxllico |-5e (408 mg, 1,05

mmol) en THF (5 ml) medianie una cénula. Se agita ila mezcla de reaccion a -

10 78° C durante 5 minulos, luego se deja calentar hasta temperatura ambiente y

se agita durante 3 horas. Se desactiva la mezcia de reacclén con H2O y se

diluye con E1OAc. Se separa la solucibn orgénica y se extrae la fase acuosa

una vez con EtOAc. Se lavan los extractos de EtOAc combinados con solucion

de NaCl acuosa seturada, se seca y se concentra 8 vacfo. Se purifica el

15 residuo bruto por cromaiografla en placas de chromatotron de 4 mm

smpleando EtOAc/hexanos 1:1 para dar el producto (-5g) como dos

compuesios isoméricos (148 mg, 34% y 157 mg, 36%): EM +APCI (M + 1)
417,2.

7hs

Yt
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P raclon - intermedio édster etllico del 2- nf)-1-{2.
fonil)-5-(2: tif)-1H-imidezol-4-carboxl| Sh);

1-Sh

Se calienta una solucién de éster etllico del acido 2-(4-cloro-fenil)-1-(2-

.cloro-fenil)-s-(z-metoxl-vinIIHH-imidaon-carboxllIco -5 (276 mg, 0,658

mmol} y H2804 (200 1) en THF:H;O 5:1 (18 mil) a 70° C durante 3 horas. Se
enfrla la mezcla de reaccion a iemperatura amblente y se trata con K;COy 1M
hasta que el pH de la mezcla de reaccién sea aprox. 8. Se extrae la solucién
acuosa con CH,Cl; y se lavan los exiracios orgénicos combinados con solucion
de NaCl acuosa saturada, y se concentra & vacio para dar una mezcla del
material de partida y producto (I-5h): EM +APCI (M+1) 403,3.

Pre i6n del _Intermedio dster elllico del éci 4. fenil)-1-{2-
fenil)-5-( 2-ciclopentitamino-etil)- 1H-imidazol-4-carbox/, 1-5):
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1-5i
Se aNade triacetoxiborohidruro de sodio (32 mg, 0,152 mmol) & una
solucion de éster etllico del &cido 2-{4-cloro-fenil)-1-(2-cloro-fenil)-6-(2-oxo-etil)-
1H-imidazol-4-carboxllico |-5h (34 mg, 0,084 mmol), ciclopentiiamina (12 ul
0.118 mmol) y écido acético (5 pl, 0,00 mmol) en 1,2-dicloroetano (2 ml) a

'temperatura ambiente. Se desactiva la mezcla de reacclon con NaOH 1N y se

extrae con CHzCl2 (3 veces). Se lavan los extractos de CHzCl: combinados con
solucion de NaCl acuosa saturada, se seca y se concentira & vaclo. Se purifica
el residuo bruto por cromatograffiia sobre una placa de chromatotron de 1 mm
empleando EtOAc al 100% para dar el compuesto }-5i como un acsite Incoloro
(22 mg): EM +APCI (M+1) 472,2.

Prepearaci del _intermedio écido  2-(4 nil)-1-{2-cl 52~
ntilamino-etil)- 1H-Imidazol-4-ca lico (I-5§);

¥4
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Se afiade KOH 1 N (500 z1) a una solucién de éster etllico del dcido 2-

(4-cloro-fenil)-1-(2-cloro-fenil)-5-(2-ciclopentilamino-etil}-1 H-imidazol-4-
carboxilico 1-5l (22 mg, 0,46 mmol) en EtOH absoluto (2 ml). Se calienta la

~mezcla de reacclon a 85° C durante 4 horas y luego se concentra a una

fraccidn de un cuarto del volumen original. Se ajusta el pH de la solucion hasta
aproximadamente 3,5 empleando HC! al 10%. Se concenira la solucidon
elandlica acuosa hasia sequedad para dar el |-§] como un sélido (20 mg): EM

+APC) (M+1) 444,4.

Preparecién del Intermedio acido 2-{4. nil, ; Haminometill-1-{2-

fluoro-fenil)-1H-imidezol-4-carboxllico (I-5k):
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Se agita una solucién del éster etllico del acido 2-(4-cloro-fenil)-5-
ciclopentilaminometll-1-(2-fluoro-fenil}-1H-imidazol-4-carboxllico -5f (1,2 g,
2,68 mmol) en KOH1M/THF 1:2 a 55° C durante 17 horas. Se concantra la
mezcia de reaccién a vaclio y se acidifica a pH aprox. 1 con écido clorhidrico
concentrado. Se suspende el residuo en EtOH y se filtra para eliminar el KCI.
Se concentra el flitrado a vaclo para dar |-5k como un sdlido blanquecino (1,26
g, 97%): EM +APCI (M+1) 414,0.

El ejemplo 1 llustra la preparacin de compuestoe de la presente
invenclén en ios que A es nitrégeno, B es carbono y X es un enlace.
Efempio 1
Preparacién de 2-{2-cloro-fenil)-5-isopropil-3-(3, 4, 5-trifi nil)-4, 5-dihidro-
2H-pirrolof3, 4-cl-pirazol-6-ong (1A-1

AY;
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1A-1

Se agita una solucién purgada con nitrégeno de 3-bromo-2-(2-cloro-
fenil)-5-isopropll-4,5-dihidro-2H-pirrolo[3,4-c]pirazol-6-ona |-1d (100 mg),
fluoruro de cesio (85 mg), &cido 3,4,5-trifluorofeniibérico (74 mg) vy
tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (32 mg) en 1,2-dimetoxietano (1 ml) en un vial
sellado a 80° C durante 8 horas. Se enfrla la reacclén y se reparte entre
acetato de etilo / agua, se seca la fase orgénica (Na:SQO4) y se concentra a
vacio para dar un aceite. Mediante HPLC de fase inversa (gradiente de 40% a
100% de acetonitrlo : hidréxido de amonlo acuoso al 0,01%) se obtuvo el
compuesto del fitulo (1A-1) como una espuma blanquecina, 19 mg, RMN 'H en
CDCly (ppm): § 7,6 — 7,4 (m, 4H), 6,78 — 6,65 (m, 2H), 4,76 — 4,84 (m, 1H),
4,40 (sa, 2H), 1,36 (d, 6H); em (EMCL) m/z = 408,3 (M+1)".

Los compuestos indicados en la tabla 1 sigulente se preparan
empleando procedimientos analogos a aquellos descritos anteriormente para la
sintesis del compuesto 1A-1 empleando materiales de partida apropiados que
se encuentran comerciaimente disponibles, se preparan empleando
preparaciones bien conocidas por los especialistas en la técnica, o se preparan

de forma anéloga a rutas descritas anteriormente para otros intermedios.

JSZ
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Tabla 1
4
i _o
R! /N}N
Lo
"EJemplo EMCL mix|
n° R" R' R (M+1)*
— TA-Z | 2<clorofenllo | 2-clorofenilo -CH{CH,} 3663 |
— TA3 2-clorofenilo | 4-{mefoxi-metll}- -CH(CHs)2 390,4
- fenllo
[ 1A4~ | Z<clorofenilo | 2-fluorofenilo | -CH{CHs)z | 370,3 |
1A5 | Z-clorofenllo | 2-metoxi-piridil-5- -CH{CH,). 3834
ilo
 1AS8 2-clorofenilo ~ 3-cloro4- -CH{CH3)2 4042
flurofenlio
TA-7 2-clorofenilo 4-fluoro-3- -CH{CH3)2 ~ 3843 |
metilfenlio
[ TAE | 2-clorofenllo vinilo -CH{CH3)2 3023
2-clorofenilo | 4-{trflucromefil} | 2,2,2-trifluoroetilo 460,4
fenilo
— 1A-10 | 2-clorofenllo | 4-{trifluoromelll)- [sopropllo 4202
fenilo '
— TA-11 2-clorofenilo 4-clorofenllo etilo 3724 |
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—1A-12 | 2-clorofenilo ~clorofeniio fsopropilo 388.3
- Z2-Clorofenifo | 4-{metoximetil)- isoproplio 3596.4
fenilo
~1A-13 | 2=clorofenilo | 2-fluorofenilo isoproplio 3703 |
—4AA5 | 2-doroferiio | 4clorofenlio | 2ffuorostio | 3903 |
— 1A-18 | Z-clorofenlio 4clorofenlioc | 2,2-dMuoroetlio 4081
Lﬂfn 2-clorofeniio | 4-clorofenilo | 2.2, 2%Muoroefllo | 4283 |
— 1A-18 | 2-clorofenllo 4-etoxifenilo ~ tbutilo 4104
— TA-19 | 2-clorofenilo 4-gtoxfenilo “i-butllo 4104
~ TA-20 | 2-clorofenllo 4-etoxifenllo efllo 3824 |
—1A-21 | 2-clorofenilo 4-gtoxffenllo [soproplio 3564
2-clorofenilo d-eloxifenilo | 2,2,2-trfluoroefilo [ 4364
 1A-28 | 2-dlorofenlio 4-efllfenilo t-buiilo 3045
— 1A-24 | 2-clorofenilo 4-gtilfenllo Fbulilo ™ | 3545
— 1A-25 | Z<clorofenllo | 4-eflfentlo et 3664 |
- 2-clorofenilo 4-efiifenilo isoproplio 3804
— TA-2ZT | Z-clorofenilo 4-¢iifenilo | 2,2,2-tfMucroetlio 4204 |
— 1A-28 | 2-clorofenilo 4-ellifenilo | 2,2-dfMuoropropilo | 418,5
- 2-clorofeniio | 4-isopropoxifenilo T-bufilo 4243
[ 1A-30 | 2-clorofenllo | 4-isopropoxifeniio [-bufllo 1243
—1A-31 | 2-clorofenilo | 4-isopropoxifenilo etllo 308.2
| T1A-32 | 2-clorofenllo | 4-isopropoxifenilo isoproplio 410,2
{A-33 | 2-clorofenilo | 4-Isopropoxiienilo | 2,2, 2-trfluoroetilo | 450,2 |
TA-3 | 2<clorofenlio | 4-isopropoxifenilo | 2,2-dfflucropropllo | 4463 |

ISy
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TA-35 | 2<clorofenllo | 4-i-butifeniio 2,2 2-iffuroetllo 4485
[ 1A-38 | 2-clorofenllo 4-tbutiifeniloc | 2,2-dfluoropropilo || 444.5
[ TA-37 | 2-clorofenilo | 4--proplifenllo | 2,2,2-irifluoroetilo 4345
"~ 1A-38 | 2-clorofenllo | 4-Fproplifenllo | 2,2-dfUoropropilo | 430,5

Preparacién 2-(2-cloro-fenil)-3- i)-vinil {4, 5-dlhidro-
2H-pii irazol- 1A-39):

1A-3

Se agita una solucion agitada de 2-(2-cloro-fenll)-5-lsopropll-3-vinii-4,5-
dihidro-2H-pirrolo[3,4-c]pirazol-6-ona 1A-8 (42 mg), acetato de paladio (3 mg) y
4-cloroyodobenceno (300 mg) durante 18 horas. Se concentra la reaccion y se
somete a cromatografia sobre gel de sllice (gradiente de acetato de
stilo/hexanos de un 30% a un 60%) para dar el compuesto del titulo (1A-38),
44 mg. RMN 'H en DMSO-dg (ppm): & 7,78 (d, 1H), 7,63 — 7,38 (m, 5H), 7,13
(d, 1H), 6,61 (d, 1H), 4,62 (s, 2H), 4,40 (m, 1H), 1,23 (d, 6H); em (EMCL) m/z =
412,3 (M+1)".
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El ejemplo 2 ilustra |la preparacion de compuestos de la presente
invencién an los que A es nitrdgeno, B es carbono y X es —-C(RZ)(R®)-.

Efempio 2
5 Preparacién _de _3-(4-cloro-fenil)-2-(2-cloro-fenil)-6-4 i1-2.4.5, 8-tetrahidro-

pirazolo[3,4-clpindin-7-ona (2A-1);

o Crc.

2A-1

Se afiade triacetoxiborohidruro de sodio (124mg) a una solucién agitada
de I-3b (157 mg), isopropliamina (66 1), y écido acético (27 i) en 1,2-
10 dicloroetano (0.5 mi). Después de 1,5 horas, se diluye la reaccibn en acetato
de etilo, 8e lava con solucién de bicarbonato de sodio acuoso saturado,
salmuera, se seca (NexSO,) y se concentra a vacio para dar una espuma

dorada, la cual se recoge para |a siguiente etapa sin méas purificaclén.
Se calienta el producto de la etapa anterior @ hidréxido de sodio acuoso
15 1 N (2,5 ml) a 50° C durante 2,5 horas. Se enfria ia solucién de reaccién, se
acidifica a pH aprox. 2 con acido clorhidrico concentrado y se concentra &
vaclo. Se suspende el residuo sdlido resultante con etanol (10 ml), se filtra, se

lavan los sélidos con etanol, y se combinan los filtrados concentrados & vaclo

N E
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para dar un sdlido blanco, el cual se recoge para la sigulente etapa sin mas
purificacién.

Se afiade a una solucidn agitada del sdlido anterior preparada en ia
etapa anterior, y trietilamina (0,2 mi) en diclorometano (3 ml), anhidrido ciclico
del acido 1-propanfosférico (0,34 ml de solucién al 50% en aceiato de etllo) y
8@ agita la solucidn resultante durante 2 horas. Se diluye la mezcla de reaccléon
con acetato de etilo, se lava con &cido clorhidrico 1 N, bicarbonato de sodio
acuoso saturado, saimuera y se seca (NazSO,) para dar un aceite dorado.
Mediante cromatografia en gel de sllice {acetato de etilo al 60% / hexanos) se
obtiene el compuesto del titulo (2A-1) como un sélldo blanco, 103 mg. RMN *H
en CDCls (ppm): é 7,50 — 7,23 (m, 6H), 7,03 (d, 2H), 5,17 (m, 1H), 3,57 (m,
2H), 2,84 (sa, 2H), 1,20 (d, 6H); em (EMCL) m/z = 400,3 (M+1)".

Los compuestos Iindicados en la tabla 2 sigulente se preparan
empleando procedimientos analogos a aquellos descritos anteriormente para la
sintesis del compuesto 2A-1 empleando materiales de partida apropiados que
g0 eoncuentran comerclaimente disponibles, se preparan empleando

preparaciones bien conocidas por los espacislistas en la técnica, o se preparan

de forma andloga a rutas descritas anteriormente para otros intermedios.
Tabla 2
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"EJemplo EMCL mix ]
n° R° R' R* (M+1)*
[ 2A-2 | 2-clorofenllo 4-clorofenllo 2.2-trfluorceflio | 440,2
[ 2A-3 | Z-clorofenilo 4-clorofenilo 2,2-dlfluoroetilo 4223
—2A4 | Zclorofenfio | 4-clorofentlo Zfucrostiio 043
[ 2A-5 | 2-clorofenilo 4. lsopropilo 4344 |
(trifluorometil)fenilo
—ZA8 | 2-Clorofenlio 4-clorofenilo "efilo ~ 3664
— ZA-T | 2-clorofentlo 4-clorofenllo —\ 4264
Pe !
— 2A8 | 2-clorofenilo 4-clorofenllo 4124
~
[—3AD | 2<lorofenllo | 4-clorofenllo Fhutlio 3143
[ 2A-10 | Z2-clorofenilo 4-clorofenilo Fhutllo 4144
— 2A-T1 | 2-clorofenllo Z-clorofenilo 2,2 4363 |
difiuoroproplio
— 2A-12 | Z-clorofenilo 4-clorofenllo /\@ 4545 |
| 2A-13 | 2-clorofenllo 4-clorofenilo 2-metoxi-2- 4344
metilpropilo
— 2A-14 | 2-<clorofenllo 4-efiffenllo 2.7 — 4305
difluoropropiio
— 2A-15 | 2-clorofenllo 4-gtilfenilo isopropllo ~ 3945
— 2A-16 | 2-clorofenilo 4-etifeniio t-butilo ~ 4085 |
[ 2A-1T | 2-clorofeniio 4-gfiifenilo -butilo ~ 4084

|S¥
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2-clorofenllo 4-efiifenilo 2.2.2-iMuorcetlloc | 4344 |
2-clorofenilo 4-efilfenllo Etilo — 3804
2-clorofenilo | 4-isoproplffenilo 2.2- 4445 |

 2A-19
— 2A-20°

difluoroproplio
[ 2A-2T | 2-clorofenilo | 4-isoproplifenilo | 2,2,2-trilluorcetllo | 448,5
2A-22
A

2-metilfenllo dclorofenllo | 2,2, 2-Irfllucroefllo | 420,4

Z-meliffenilo 4-clorofeniio 2.2- 4164
difluoropropilo
EJempio 3
Prepara - _de __3-{4-cloro-fenil)-2-{2-cloro-feni])-5-i -4, 5-dihidro-2H-
i 4-clpirazol- 3A-1):
H,c\],cn,
N 0
/ )N
N
Cl [ ol
3A-1

Se aglta una mezcia de acido 1-(2-cloro-fenil}-5-(4-cioro-fenii)-4-
(isopropilamino-metil}-1H-pirazol-3-carboxilico -4d (40 mg, 0,074 mmol), EDC
(28 mg, 0,148 mmol), HOAt (20 mg, 0,148 mmol) y trletilamina (0,02 ml, 0,148
mmol) an CH2Clz (10 ml) a temperatura amblente durante 17 horas. Se lava la
mezcla de reaccién con solucidn de NaHCO; acucsa saturada, soluclén de

NaCl acuosa saturada, se seca y se concentra & vaclo. Se diluye el residuo

/51
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bruto con ciclohexano y se agita durante 17 horas, Precipita un séiido de la

solucién que se recoge por flltracién para dar el compuesto 3&-_1_ (11 mg, 38%):
EM +APCI (M+1) 386,1; RMN 'H (CDCly) § 7,50 — 7,38 (m, 4H), 7.26 (d, 2H, J
= 9,6 Hz), 7,08 (d, 2H), 4,60 (m, 1H), 1,3 (d, 6H, J = 8,65 Hz).

5 Los compueétos indicados en la tabla 3 siguiente se preparan

empleando procedimientoé anélogos a loe descritoe anterlormente para la

sintesis del compuesto 3A-1 empleando los materiales de partida apropliados

que se encuentran comercialmente disponibles, se praparan empleando

preparaciones blen conocidas por los especialistas en la técnica, o se preparan

10 de forma andloga a las rutas descritas anteriormente para otros Intermedios.
Tabla 3

"EJemplo "EM
n° R° R' R® | R® R* +APCI
(M+1)
—3AZ 2- = H | H 4082
clorofenilo | metoxifenilo /O
— JA-3 2 - HH L.y X
clorofenllo | metoxifenilo /O

oo
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[ 3AZ 2- | 4clorofenllo | H 4000 |
clorofenllo /J<
— 3A5 2- 4-clorofenilo [ H 3082 |
clorofenilo ﬂ
— 3A8 2- 4-clorofenilo | H 4123
clorofeniio /O
I~ SA-T A 4-clorofenlio | H 20,0 |
diclorofenilo P
T JAB 24- 4-clorofenilo | H 434 1
diclorofenilo /<
JAD 4- Z2-clorofeniio | H 386,19
clorofenilo )\
3A-10 4- 2clorofenilo | H 4124
clorofenilo
— 3A-19 4- 2-clorofenfllo | H 4284
clorofenilo /O
3A-12 4 Z2-clorofeniio | H 4381
clorofenilo /©
3A-13 4- 2- H p 3064
clorofenilo | fluorofenilo

l6
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— JA-14 4- £2- H H 410,9
clorofenilo | fluorofenilo /O
—IATS Z Z-clorofeniio | H | H /Om 4273
clorofenilo
— SA-T8 2- 4clorofenillo | H | H /O,,m - 4273
clorofenilo (M+1 -
Boc)
 SA-17 4 2-clorofeniio ] H | H 5271
clorofenilo /Q‘B“’
 SA-18 4- Z2-clorofenifo | H H 5131
NBoc
clorofenilo

El ejemplo 4 ilustra la preparacién de compuestos de la presente

invencién en los que A es carbono, B es nitrdgeno (derivados de imidazol) y X

s un enlacs.

Proparacion de 2-(4-¢
imidazol-4

jrrol

Efemplo 4

nil)-5-cich

4A-1):

-1-{2-f1 -5, 8-dihidro-1H-

)62
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Cl
4A-1

Se agita una mezcla del &cido 2-(4-cloro-fenli)-5-ciclopentilaminometil-1-
(2-fluoro-fenil)- TH-imidazol-4-carboxllico }-5k (1,2 g, 2,589 mmol), EDC (894 mg,

5,18 mmol), HOAL (704 mg, 5,18 mmol) y trietilamina (1,1 ml, 7,76 mmol) en

CHzCl2 (200 ml) durante 17 horas a temperatura amblente. Se lava la mezcla
de reaccion con solucién de NaHCO, acuosa saturada y soluclén de NaCl
acuosa saturada, se seca y se concentra a vaclo. Se purifica el residuo bruto
sobre gel de- sllice SIO, empleando un gradiente de disolvente de
EtOAc/hexanos al 30% a EtOAc/hexanos al 60% para dar el compuesto 4A-1
como un sélido blanco (752 mg, 73%): EM +APCI (M+1) 386,2; RMN 'H
(CDCly): 6 7,61 — 7,59 {m, 2H), 7,42 - 7,37 (m, 6H), 4,60 (m, 1H), 4,50 (s, 2H),
2,0 (m, 2H), 1,8 — 1,65 (m, 6H).

Los compuestos indicados en la tabla 4 sigulente se preparan
empleando procedimientos anélogos a los descritos anteriormente para la
sintesis del compuaesto 4A-1 empleando los materiales de partida apropiados
que se encuentran comerciaimente disponibles, se preparan empleando

preparaciones blen conocidas por los especialistas en la técnica, o se preparan

|63
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de forma anéloga a rutas descritas anteriormente para otros intermedios. Se
alslan los compuestos indicados a continuacion iniciaimente como su base

libre y luego se transforman en su sal clorhidrato correspondiente antes de las

pruebas In vivo (sl se prueban /n vivo).

Tabla 4
Rd
|

Nq o

R1 a— N Y N
RO
"Ejemplo EM +ES
n° R° R’ R (m+1)

— AA-2 4-clorofenilo | 2.4-diclorofenilo 4480

[ 4R | d<clorofenllo | 2,4-dicloroferilo D 460,0

AA-4 4-clorofenilo | 2,4-diciorofenilo -LHoCF s 460,0
— 4A-B | 4-clorofenilo 2-clorofenilo “386,3 |

:

4_clorofenilo 2-clorofenilo /O 4122
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4A-T | 4-clorofenfio 2-clorofeniio

4A-8 | 4<corclenilo | 2-fluorofeniio 40,2 |

— 4AD 4-clorofenilo | 2-Huorofenilo 4243
— 4A-T0 | 4-fluorofenilo 2-fluorofenllo

4A-11 4-_ﬂu_orofoniF 2-clorofenilo

| 4A-12 | 2-clorofeniio 4-clorofenilo 4122

4A-13 | 2-clorofenilo 4-clorofenllo 426,2

4A-14 2.4- 4-clorofenilo 480,2

diclorofenilo

oo ReteRelahate
i

El ejemplo 5 llustra la preparacibn de compuestos de la presente
invencion en los que A es carbono, B es nitrdgeno y X es -C{RZ}R%)-.
Ejemplo §
5 Preparacién d 4-cloro-fenil})-1-(2 il nti-1.5,6,7. hidro-
imi 4 ridin-4-one (5A-1):
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5A-1
Se agita una mezcla del acido 2-(4-cloro-fenll)-1-{2-cioro-fenil)-5-(2-
ciclopentilamino-etil)-1H-Imidazol-4-carboxllico 1-5j (20 mg, 0,046 mmol), EDC
(12 mg, 0,1 mmol), HOAt (13 mg, 0,1 mmol) y trietilamina (14 41, 0,9 mmol) en

_1.2-dicioroetano (20 ml) durante 17 horas a temperatura ambiente. Se lava la

mezcla de reaccidn con solucidon de NaHCOs acuosa saturada y se vuelve a
extraer la solucién de bicarbonato acuosa una vez con CH2Cla. Los extractos
de CHzCla combinados se secan y se concentran a vac/o. Se disueive el
residuo en éter dietllico (1 ml) y se afiaden varias gotas de HCl 4 M en dioxano.
Se decanta la solucién orgénica y se afiade méas éter. Se agita la mezcla
durante varios minutos y se decanta de nuevo el disolvente. Se seca el residuo
a vaclo para dar el producto deseado 5A-1 como un sélido incoloro: EM +APCI
(M+1) 426,3; RMN 'H (CDCl;): & 7,62 — 7,57 (m, 1H), 7,53 — 7,47 (m, 1H), 7.44
- 7.39 (m, 1H), 7,37 - 7,33 (m, 2H), 7,32 — 7,28 (m, 1H), 7,24 — 7,19 (m, 2H),
5,16 — 5,08 (m, 1H), 3,56 - 3,50 (m, 2RH), 3,26 - 3,17 (m, 2H), 2,17 - 2,56 (m,
2H), 1,92 - 1,83 (m, 2H), 1,76 - 1.,46 (m, 4H).

lbb
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El ejemplo 6 llusira la preparacién de compuestos de la presente
invencién en los que A es nitrégeno, B es carbono, X es un enlace y R®, R®

son hidrégeno, alquilo y arilquilo.

EJemplo 6
Preparaci 3-{4. fenil)-2-(2 H)-5-i ] til-4.5-dihidro-
2H-pirroiof3,4-c]pirazol-6-ona (8A-1)
N0
\
/ \
N

6A-1

A una solucibn de 3-(4-cloro-fenil)-2-(2-cloro-fenil)-S-isopropil-4,5-
dihidro-2H-pirrolo[3,4-c]pirazol-6-ona 3A-1 (19 mg, 0.05 mmol) en THF (0,5 ml)
a -78° C se aflade LIHMDSI (55 ul, 0,055 mmol). Se forma una solucién azul
oscura. Se agita la mezcla de reaccién durante 0,17 horas y luego se afiade
yodometano (4.4 zl, 0,07 mmol) gota a gota. Se agita la mezcla de reaccién a -
78° C durante 0,25 horas (hasta que se forma un color amarillc) y a
temperatura ambiente durante dos horas, se desactiva con solucién de NH,CI
acuosa saturada y se exirae con EtOAc. Se lava la solucidn orgénica con
solucion de NaCl acuosa saturada, se seca y se concentra a vaclo. Se purifica
el residuo por cromatografla sobre placas chromatotron de 1 mm empleando

solucién de EtOAc/hexano 1:1 para dar el compuesio 6A-1 como un sélido

e
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b¥

blanco (3,2 mg, 14%), +ES EM (M+1) 400,3; RMN 'H (CDCly): 6 7.4 - 7,3 (m,
4H), 7,28 — 7,24 (m, 2H), 7,1 — 7,06 (m, 2H), 4,84 - 4,77 (m, ‘iH). 4,37 - 4,27
(m, 1H), 1,48 - 1,4 (m, 9H).

Se preparan los compuestios de la tabla 6 siguienta empleando
procedimientos anéiogos a los descritos anteriormente para la sintesis del

compuesto 6A-1 empleando los materiales de partida apropiados que estan

comerciaimente disponibles, se preparan empleando preparaciones blen

conocidas por los especialistas en la técnica o se preparan de forma andloga a

las rutas descritas anterlormente para ofros intermedios.

Tabla 6

"EJemplo
n° R°

M+H

— BA-Z 2-
clorofenilo

4763 |

5o
clorofenilo

-
clorofenlio

clor:f-enilo /©
O

]
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El ejemplo 7 llustra la preparacién de compuestos de la presente
invencién en los que A es nitrbgeno, B es carbono, X es un enlace y R* es
pirrolidin-3-llo, piperidin-3-lio, piperidin-4-ilo.

Ejfemplo 7
Preparacion de 3-(4-cloro-fenll)-2-{2-cloro-fenil)-5-{ 1- idin-4-i/)-4,5-
dihidro-2H-pii 4-cipirazol-6-ona (7A-1

Cl cl

A1

Se agita una solucién de éster ferc-butilico del acido 4-[3-{4-cloro-fenil)-
2-(2-cloro-fenil}-8-oxo-2,6-dihidro-4 H-pirrolo[3,4-c]pirazol-5-il-plperidin-1-
carboxilico 3A-17 (80 mg, 0,152 mmol) en HCl conc/EtOH 1:5 (8 ml) a
temperatura ambiente durante dos horas. Se concentra la mezcla de reaccion
a vacio para dar un sdlido blanco.

Se agita una mezcla de producto obtenido en la etapa precedente (30
mg, 0,065 mmol), 2-bromopropano (24 mg, 0,194 mmol), K2COs (45 mg, 0,323
mmol) en DMF (2 ml) a temperatura amblente durante 17 horas. Se diluye la

mezcla de reaccion con EtOAc y se lava con H20 y solucion de NaCl acuosa

169
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saturada, se seca y se concentra & vaclo. Se destila azeotropicamente el
residuo bruto una vez con heptano para seliminar cualquler res-to de DMF y se
purifica mediante cromatografia en gel de SIO, empleando Et;NH / EtOAc al
5% para dar un aceite. RMN 'H (CDCls): & 7,62 — 7,45 (m, 4H), 7,39 - 7,32 (d,
2H), 7,23 - 7.2 (d, 2H), 4,60 (s, 2H), 4,18 (m, 1H), 3,10 — 3,03 (m, 1H), 1,98 —
1,90 (m, 4H), 1,30 - 1,25 (m, 4H), 1,09 - 1,07 (d, 6H).

El producto de la reaccion anterlor se agita en HCI 4 M / dioxano (1 ml)
durante 0,25 horas y se concentra a vaclo para dar el compuesto 7A-1 como
un solido amorfo (2 mg, 6%).

Los compuestos de la tabla 7 siguiente se preparan empleando
procedimientos andlogos a los descriios anteriormente para la sintesis del
compuesio 7A-1 empileando materiales de partida apropiados los cuales se

encuentran comerciaimente disponibles, se preparan empleando

preparaciones bien conocidas por los especialistas en la técnica, o se preparan
de forma anéloga a las rutas descritas anteriormente para otros intermedios.
Los compuestos citados a continuacién se alslan por lo general como la base
libre y luego se transforman en sus sales clorhidrato correspondientes antes de

las prusbas in vivo (sl se prueban in vivo).

Tabla 7
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[EJemplo EM +ES |
n° R R™ [ R® R (M+H)
— TAZ Z 2dorofeniio | H | H * /o7 |
clorofenlio /O\l
. r = Zclorofenllo| H | H SN 4552
clorofeniio /O
— TAZ i 2-clorofeniio | H | H 460,17 |
clorofenilo /OIY
TA-5 4 2<clorofenllo | H | H 4551 |
clorofenllo /Ol\/
TAS 4 Z-clorofenlio| H | H _< 4553 |
N
clorofenilo /C

El ejempio 8 llustra la preparacion de compuestos de la presente

invencitn que presentan la férmula (l1) o (IV).

Efjempio 8

¥
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Preparaci de_3-(4 fenil)-2-{2-cloro-fenil)- i-2,4.5, 6-tetrahidro-
pirrolof3. 4-c]pirazol (8A-1): '

hd

N

I N

N

Cl Cl

8A-1

Se agita una solucion de 3-(4-cloro-fenil)-2-(2-cloro-fenil)-5-isopropii-4,5-
5 dihidro-2H-plrolo[3,4-c]pirazol-6-ona 3A-1 (7 mg, 0,018 mmol) y BH; THF (166
. ml, 166 mmol) a temperatura ambiente durante 1 hora y a 50° C durante 17
horas. Después de enfriar la mezcla de reacclén a temperatura ambiente se
afiade MeOH (5 ml). Se calienta ia mezcla de reacclén a reflujo durante dos
horas, se enfria hasta temperatura ambiente y se concentra a vacfo. Se diluye
10 el residuo con HCl 4 M / dioxanos (1 ml) y se concentra a vaclo. Se disuelve el
residuo en CH;Cl> y se afladen hexanos para precipitar el compuesto 8A-1
como un sdlido incoloro (2 mg, 27%): EM +APCl (M+H) 372,5; RMN 'H
(CDsOD): 6 7,59 - 7,43 (m, 4H), 7,38 (d, 2H), 7,20 (d, 2H), 4,80 - 4,65 (m, 2H),

3,91 - 3,82 (m, 1H), 3,68 — 3,55 (m, 2H), 1,52 (d, 6H).
15 Los compuestos de la tabla 8 sigulente se preparan empleando
procedimientos analogos a los descritos anteriormente para la sintesis del
compuesto §A-1 empleando materiales de partida aproplados los cuales se

encuentran comercialmente disponibles, se preparan empleando
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preparaciones bien conocidas por los especlallstas en la técnica, 0 se preparan
de forma analoga a las rutas descritas anteriormente para otros Intermedios.
L.os compuestos citados a continuacién se aislan por lo general como la base
libre y luego se transforman en sus sales clorhidrato comespondientes antes de

5 las pruebas /n vivo (sl se prueban /n vivo).

Tabla 8

4

R

N

/AR
1 'N

RN

,;o

"EJemplo EM (MH)" |
n® R® R R

— BA-2 | 4-clorofenllo Z-fluorcfentio /O 3985
— OA-3 23- 4-clorofenllo 4344
diclorofenllo

10 ENSAYOS FARMACOLOGICOS
La utilidad de los compuestos de la presente invencién en la practica de
la misma se puede poner de manifiesto mediante la actividad en al menos uno
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de los protocolos descritoe a continuacion. En los protocolos descritos a
continuacion se emplean los sigulentes acrénimos. '

BSA - albimina de suero bovino

DMSO - dimetilsulféxido

EDTA — &cido etilendiamintetracético

PBS - solucién salina tamponada con fosfato

EGTA - acido stilenglicol-bis(#-amincetiléter)-N,N,N',N'-tetracético

GDP - guanosindifosfato

8¢ — subcuténeo

po - oraimente

ip ~ intraperitoneal

lcv — Intracerebroventricular

iv - intravenosa

[PHISR141716A - clorhidrato de N-(piperidin-1-ll)-5-(4-clorofenif)-1-(2,4-
diclorofenil)}-4-metil-1H-pirazol-3-carboxamida marcado Isotdpicamente
disponible por parte de Amersham Biosciences, Piscataway, NJ.

[PHJICP-55940 -  5-(1,1-dimetilheptil)-2-[5-hidroxI-2-{3-hidroxipropll)-
ciclohexil]-fenol marcado isotGpicamente disponible por parte de NEN Life
Science Products, Boston, MA.

AM251 — N-(plperidin-1-il}-1-(2,4-diclorofenil)-5-(4-yodofenil)}-4-metil-1H-
pirazol-3-carboxamida disponible por parte de Tocris™, Ellisville, MO.

Se prueban todos los compuestos citados en la seccion de ejemplos
anterior con el ensayo de unidn ai receptor CB-1 siguiente. Los compuestos

proporcionaron un intervalo de actividades de unién de 0,6 nM — 2500 nM.

7T
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Aquellos compuestos que presentaban una actividad < 20 nM se
probaron luego en el ensayo de unién de GTPy{*S] al CB-1 y en el ensayo de
unién al CB-2 descritos més adelante en la secclén de Ensayos de Unlén
Bioldgicos. Los compuesios selecclonados se ensayaron luego in vivo
empleando uno 0 més de los ensayocs funcionales descritos en la seccién de
Ensayos Funcionales Biolbglcos descrita a més adelante.

Ensayos blolégicos In vitro

Roger G. Peftwee describen en "Phamacology of Cannabinoid Receptor
Ligands® Current Medical Chemistry, 6, 635 — 864 (1999) y en el documento
WO 92/02640 (solicitud de Estados Unidos n® 07/564.075 presentada el 8 de
Agosto de 1990, incorporada al presente documento como referencia) sistemas
de bioensayo para la determinacion de las propiedades de union 8 CB-1 y CB-
2 y la actividad farmacolégica de los ligandos del receptor cannabinoide.

Se diseflaron los siguientes ensayos para detectar compuestos que
inhiben la unién del [*H]SR141716A (ligando del CB-1 marcado Isotdplcamente
selectiva) y [*H}-5-(1,1-dimetllheptil)-2-[5-hidroxi-2-(3-hidroxipropil)-ciclohexil]-
fenol; (ligado CB-1/CB-2 marcado isotdplcamente) a sus receptores receptivos.

Protocolo de unién al receptor CB-1 de rata

Se corlan cerebros PelFreeze (disponibles por parte de Pel Freeze
Biologicals, Rogers, Arkansas) y se colocan en tampén de preparacién de
tejido (HCI Tris 5 mM, pH = 7.4 y EDTA 2 mM), se 'polilmna a alta velocidad y
se mantiene en hlelo durante 15 minutos. Se centrifuga luego el
homogeneizado a 1.000 x g durante 6§ minutos a 4° C. Se recupera el
sobrenadante y se centrifuga a 100.000 x g durante 1 hora a 4° C. Se
suspende nuevamente el agregado en 25 mi de TME (Tris 25 nM, pH = 74,

s
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MgClz 5 mM y EDTA 1 mM) por cerebro empleado. Se reasliza un ensayo de
protelna y se afiaden al ensayo 200 4| de tejido que totaliza 20 u/g.

Se diluyen los compuestos de prueba en tampdn de férmaco (BSA al
0,5%, DMSO al 10% y TME) y luego se afiaden 25 uyl a una placa de
polipropileno de pocillo hondo. Se diluye [PH]SR1417168A en un tamp6n ligando
(BSA al 0,5% méas TME) y se afladen 25 4 a |a placa. Se emplea un ensayo de
protelna BCA para determinar la concentracién de tejido apropiada y luego se
afiaden a la placa 200 ui de tejido de cerebro de rata a la concentracién
apropiada. Se cubren las placas y se colocan en un incubador a 20° C durante
60 minutos. Al final del perlodo de incubacién se afiaden 250 x| de tampén de
parada (BSA al 5% més TME) a ia placa de reacclén. Se cultivan luego las
placas mediante un Skatron sobre filtros (fitermats GF/B)} empapados
previamente en BSA (5 mg/ml) més TME. Cada filtro se lava dos veces. Se
secan los flltros durante la noche. Por la mafiana los filtros se someten a
conteo en un contador Wallac Betaplate™ (disponible por parte de PerkinEimer
Life Sciences™, Boston, MA).

Protocolo de unién al receptor CB-1 humano

Se cultivan células de rifibn embridnicas humanas 293 (HEK 283)
transfectadas con ADNc del receptor CB-1 (obtenido de Dr. Debra Kendall,
Universidad de Connecticut) en tampén de homogenizacién (EDTA 10 mM,
EGTA 10 mM, bicarbonato de sodio 10 mM, Inhibidores de proteasa; pH = 7,4),
y se homogenizan con un homogenizador Dounce. El homogeneizado se
centrifuga luego @ 1.000 x g durante 5 minutos a 4° C. Se recoge el
sobrenadante y se centrifuga a 25.000 x g durante 20 minutos a 4° C. Se

suspende nuevamente el agregado en 10 mi de tamp6n de homogenizacién y
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so recentrifuga a 25.000 x g durante 20 minutos a 4° C. Se suspende
nuevamente el agregado final en 1 ml de TME (tampoén Tris 25-mM (pH = 7,4)
que contiene MgCl, 5 mM y EDTA 1 mM). Se lleva a cabo un ensayo de
proteina y se afiaden al ensayo 200 z| de tejido que totalizan 20 ug.

Se diluyen los compuestos de prueba en tampén de fArmaco (BSA al
0.5%., DMSO al 10% y TME) y se afiaden luego 25 il a una placa de
poliproplieno de pocillo hondo. Se diluye [*H]SR141716A en un tamp6n de
ligando (BSA al 0,5% més TME) y se afiaden 25 ul a la placa. Se cubren las
placas y se colocan en una incubadora a 30° C durante 60 minutos. Al final del
periodo de Incubacién se afiaden 250 i4 de tampdn de parada (BSA al 5% més
TME) a la placa de reaccién. Se cultivan luego las placas mediante un Skatron
sobre filtros (fitermats GF/B) empapados previamente en BSA (5 mg/ml) més

_TME. Se lava cada filtro dos veces. Se secan los filtros durante la noche. Por la

mafiana se someten los filtros a conteo en un contador Wallac Betaplate™
(disponible por parte de PerkinElmer Life Sciences™, Boston, MA).
P o de unién al receptor CB-2

Se cultivan células de ovarlo K1 de hamster chino (CHO-K1)
transfectadas con ADNc de CB-2 (obtenido de Dr. Debra Kendall, Universidad
de Connecticut) en tampén de preparacion de tejido (tampdn HCI Tris 5 mM
(pH = 7.4) que conliene EDTA 2 mM), se pollirona a alta velocidad y se
mantiene en hielo durante 15 minutos. Se centrifuga luego el homogeneizado a
1.000 x g durante 5 minutos a 4° C. Se recoge el sobrenadante y se centrifuga
100.000 x g durante 1 hora a 4° C. Se suspende nuevamente el agregado en
25 ml de TME (tampébn Tris 25 mM (pH = 7,4) que contiene MgCl, 5 mM y

127
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EDTA 1 mM) por cerebro empleado. Se realiza un ensayo de proteina y se
aflade al ensayo 200 4l de tejido que totalizan 10 ug.

Se diluyen los compuestos de prueba en tampdn de farmaco (BSA al
0,5%, DMSO al 10% y TME al 80,5%) y se afladen 25 ul a la placa de
polipropileno de pocillo hondo. Se diiuye [*H] 5-(1,1-dimetilheptil)-2{5-hidroxi-2-
(3-hidroxipropil)-ciclohexil]-fenol en un tampén de ligando (BSA al 0,5% y TME
al 89,5%) y se afiaden luego 25 x4t a cada poclllo a una concentracién de 1 nM.
Se emplea un ensayo de proteina BCA para determinar la concentraclon de
tejido apropiada y se afiaden a la placa 200 i1 del tejido a la concentracién
aproplada. Se cubren lags placas en una incubadora a 30° C durante 80
minutos. Al final del periodo de incubacion se affaden 250 ;4 de tampén de
parada (BSA al 5% mas TME) a la placa de reaccién. Se cultivan luego las
placas mediante un Skatron sobre filtros (fitermats GF/B) empapados
previamente en BSA (5 mg/ml) mas TME. Cada filtro se lava dos veces. Se
secan los filtros durante la noche. Se someten luego los filtros a conteo en el
contador Wallac Betaplate™,

Ensayo de unién de GTPy [S] al CB-1

Se preparan membranas de células CHO-K1 transfectadas de forma
estable con el ADNc del receptor CB-1 humano. Se preparan las membranas a
partir de células tal como describe Bass y col., en ‘ldentification and
characterization of nove! somatostatin antagonists®, Molecular Phammacology,
50, 708 — 715 (1996). Los ensayos de unién del GTPy [*5S] se llevaron a cabo
en fomato de FlashPlate™ de 98 pocillos por duplicado empleando GTPy [*°S]
100 pM y 10 2g de membrana por pocillo en tampén de ensayo compuesto por
HCI tris 50 mM, pH 7,4, MgCl; 3 mM, pH 7.4, MgCla 10 mM, EGTA 20 mM,

)>8
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Na_CI 100 mM, GDP 30 uM, albimina de suero bovino al 0,1% y los siguientes
inhibidorese de proteasa: bacitracina 100 ug/mi, benzamidlﬁa 100 ug/mi,
aprotinina 5§ ug/ml, leupeptina 5 ug/ml. Se incuba luego la mezcla de ensayo
con concentraciones creclentes de antagonista (de 10" M a 10° M) durante
10 minutos y se ex.pone al agonista cannabinoide 5-(1,1-dimetilheptil)-2{5-
hidroxi-2-(3-hidroxipropil}-ciclohexil}-fenol (10 #M). Los ensayos se llevaron a
cabo a 30° C durante 1 hora. Se centrifugaron los FlashPlates™ a 2.000 x g
durante 10 minutos. Se cuantifica luego la estimulacion de la unién de GTPy
[*S] empleando un Wsllac Microbeta. Los céicuios de CEg se hicleron
empleando Prism™ de Graphpad.

Se midio6 el agonismo Inverso en ausencia de agonista.

Protocolo de ensayo funcional basado en FLI CB-1
Se emplean para este ensayo células CHO-K1 cotransfectadas con

ADNc del receptor CB-1 humano (obtenido de Dr. Debra Kendall, Universidad

de Connecticut) y la proteina G promiscua G16. Se colocan 48 horas antes las
céiulas a 12.500 células por pocillo en placas de ensayo transparentes negras
de 384 pocillos recublerios con colégeno. Se incubaron las células durante una
hora con Fluo-4 AM 4 uM (Molecular Probes) en DMEM (Gibco) que contenla
probenicida 2,5 mM y écido plurénico (0,04%). Se lavaron luego las placas 3
veces con solucién salina tamponada con HEPES (que contenla probenicida;
2,5 mM) para eliminar el exceso de tinte. Después de 20 minutos se anaden
las placas al FLIPR de forma Individual y se registran de forma continua los
niveles de fluorescencla durante un periodo de 80 segundos. Se realizaron de
forma simultdnea adiciones de compuesto a todos los 384 pocilios tras 20

segundos de linea base. Los ensayos se llevaron a cabo por triplicado y se

A%
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generaron curvas de respuesta a la concentracién de 6 puntos. A continuacién
se expusleron los compuestos antagonistas a WIN 55.212-2 (agonista) 3 uM.
Sa anallzaron los datos empleando Graph Pad Prism.

Deteccién de agonistas inversos

Se emplea el sigulente protocolo de ensayo de AMP ciclica que utiliza
células Intactas para determinar la actlvidad de agonistas inversos.

Se colocan las células en una placa de 96 pocilios a una densidad de
10.000 a 14.000 céllulas por pocillo a una concentracién de 100 ul por pocillo.
Se incuban las placas durante 24 horas en una incubadora a 37° C. Se elimina
el medio y se afiade suero sin medio (100 u1). Se incuban entonces las placas
durante 18 horas a 37° C.

Se afiade medio libre de suero que contiene IBMX 1 mM a cada pocillo
seguido de 10 xi de compuesto de prueba (soluclén madre 1:10 (compuesto a
25 mM en DMSQO) en DMSO al 50% / PBS) dliuido 10 veces en PBS con BSA
al 0,1%. Tras Incubar durante 20 minutos a 37° C, se afiade Forskolin 2 uM y
se incuba luego durante 20 minutos mAs a 37° C. Se ellmina el medlo, se
afiaden 100 z#1 de HCI 0,01 N y luego se incuba durante 20 minutos a
temperatura ambiente. El lisado celular (75 j1) junto con 25 ul de tampén de
ensayo (suministrado en el kit de ensayo de AMPc FlashPlate™ disponible por
parte de NEN Life Sclence Products, Boston, MA) en un FlashPlate. Los
patrones de AMPc y el trazador de AMPc¢ se afiaden siguiendo el protocolo del
kit. Se incuba luego el flashplate durante 18 horas a 4° C. El contenido de los

pocillos se aspira y se somete a conteo en un contador de centelieo.

/
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Ensayos bloléglicos in vivo

Se ha mostrado que los agonistas cannebinoides tales como el A%-
tetrahidrocannabinol (A%THC) y el 5-(1,1-dimetil-hepti)-2-[5-hidroxi-2-(3-
hidroxi-propil}-ciclohexil}-fenol afectan a cuatro  comportamlentos
caracteristicos en ratones, conocidos de forma colectiva como la Tetrada. Se
puede ver una descripcion de estos comportamientos en “The pharmacological
activity of anandamide, a putative endogenous cannabinoid, in mice®, J.
Pharmmacol. Exp. Ther., 270(1), 219 - 227 (1994) de Smith, P.B. y col,, y en
“Discriminative stimulus effects of anandamide in rats, “Eur. J. Pharmacol.”,
276(1-2), 49 — 54 (1985) de Wiley, J., y col. La reversién de estas actividades
en ensayos de actividad locomotora, catalepsia, hipotermia y placa caliente

descritos a continuacién proporcionan un seguimiento /n vivo de la actividad de

' los antagonistas del CB-1.

Todos los datos se presentan como reversidon en % respecio del
agonista solo empleando la siguiente férmula:(5-(1,1-dimetil-heptil)-2-[5-hidrox-
2-(3-hidroxi-propil}-ciciohexil]-fenol / agonista — vehiculo / agonista) / (vehlculo /
vehiculo — vehiculo / agonista). Los ntGmeros negativos indican una
potenciacién de la actividad agonista o de la actividad no antagonista. Los
nimeros positivos indican una reversion de la actividad para esa prueba
particular.

Actividad locomotora

Se tratan previamente ratones ICR machos {n = 8) (17 — 19 g, Charles
River Laboratories, Inc., Wilmington, MA) con compuesio de prueba (sc, po, ip
o icv). Quince minutos después se exponen los ratones a 5-(1,1-dimetil-heptil)-
2-{5-hidroxi-2-(3-hidroxi-propil}-ciclohexil}-fenol  (sc). Velnticinco minutos

18/
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después tras la inyeccion de agonista, se colocan los ratones en jaulas
acrllicas transparentes (431,8 cm x 20,8 cm x 20,3 cm) que contienen
raspaduras de madera limplas. Se deja que los individuos exploren los
alrededores durante un total de aproximadamente 5 minutos y se registra la
actividad mediante detectores de movimiento por inframrojo (disponibles por
parte de Coulbourn Instruments™, Allentown, PA) que se colocaron en lo alto
de las jaulas. Se recogen los datos informéaticamente y se expresan como
“unidades de movimiento®.
Catalepsia

Se tratan previamente ratones ICR machos (n = 6) (de 17 - 19 g, tras
recepcion) con compuesto de prueba (sc, po, ip 0 lcv). Quince minutos
después se exponen los ratones a 5-(1,1-dimetil-heptil)-2-[S-hidroxl-2<(3-
hidroxi-propil}-ciclohexil}-fenol (sc). Noventa minutos después de la inyeccién
se colocan los ratones en un anillo de acero de 8,5 cm conectado con un anllio
en posicién vertical a una altura de aproximadamente 30,48cm. El anilio se
monta en una orientacién horizontal y el raton se suspende en el hueco del
anilio con las patas anteriores y posteriores agarradas al perimetro. Se registra
la duraclén en la que el ratén permanece completamente inmévil (excepto por
los movimientos respiratorios) durante un periodo de 3 minutos.

Se presentaron los dalos como una proporcion de la inmovllidad en
porcentaje. Se calculd la proporcién dividiendo el nimero de segundos que el
ratbn permanece inmévil por el tiempo total de periodo de observacion y
multilplicando el resulitado por 100. Se calcula entonces una reversion en
porcentaje debida al agonista.

Hipotermi

/82
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Se fratan previamente ratones ICR machos (n = 5) (17 - 19 g, tras ~

recepcién) con compuestos de prueba (sc, po, ip o icv). Quince minutos
después se exponen los ratones al agonista cannabinolde 5-(1,1-dimetil-heptil)-
2-{5-hidroxl|-2-(3-hidroxi-propil)-ciclohexil}-fenol (sc). Sesenta y cinco minutos
tras la inyeccién de a'gonista se toman las temperaturas corporales en el recto.
Esto se realiz6 mediante la insercién de una sonda termostitica pequefia de
aproximadamente 2 — 2,5 cm en el recto. Se registraron las temperaturas hasta
décimas de grado. '
Placa caliente

Se tratan previamente ratones ICR machos (n = 7) (17 — 19 g, tras
recepcién) con compuestos de prueba (sc, po, Ip o Iv). Quince minutos
después se exponen los ratones a un agonista cannabinolde 5-(1,1-dimetil-

_heptil)-2-[5-hidroxi-2-(3-hidroxi-propil)-ciclohexil]-fenol (sc). Cuarenta y cinco

minutos después se prusba en cada ratén la reversién de la analgesia
empleandoc un medidor de placa caliente convencional (Columbus
Instruments). La placa caliente era de 25,4cm x 25,4cm x 1,9cm con una pared
acrilica fransparente que la rodeaba. Se registra la latencla a pataleo, golpeo o
temblores en pata posterior o los saltos desde la plataforma a la décima de
segundo més proxima. El crondémetro se activd por el experimentador y cada
prueba tenia una pausa de 40 segundos. Los datos se presentaron como
reversién en porcentaje de la analgesia Inducida por el agonista.
Ingestién de alimentos

Se emplea el sigulente estudio para evaluar la eficacla de los

compuestos de prueba en la inhibicion de ingestion de alimentos en ratas

Sprague-Dawley tras una noche en ayunas.
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Se adquirieron ratas Sprague-Dawley macho de Charies River
Laboratories, Inc. (Wilmington, MA). Las ratas se alojaron individuaimente y se
alimentaron con pienso en polvo. Se mantuvieron en ciclos de luz / oscuridad
de 12 horas y recibieron alimenios y agua a voluntad. Los animales se
aclimataron al animalario durante un periodo de una semana antes de llevar a
cabo los experimentos. Los experimentos se realizeron durante la parte de luz
del ciclo.

Para realiza_r el estudlo de eficacia de ingestibn de allmento se
transfirieron las ratas a Jaulas de experimentacion individuales sin alimento la
tarde anterior al experimento y se dejaron en ayunas durante la noche. Tras la
noche en ayunas las ratas se dosificaron a la mafiana siguients con vehlculo o
compuesto de prueba. Se doslifica un antagonista conocido (3 mg/kg) como un
control positivo, ¥y un grupo de control recibié vehiculo solo (sin compuesto).
Los compuestos de prueba se dosificaron a Intervalos de entre 0,1 y 100 mg/kg
dependiendo del compuesto. El vehiculo patrén fue metilcelulosa en agua al
0,5% (en relacién peso/volumen) y la ruta convencional de administracién fue
oral. No obstante, se emplearon diferentes vehiculos y rutas de administracién
para acomodar diversoe compuestos cuando se requiriera. Se proporciona
alimentos a las ratas durante 30 minutos después de la dosificacién y se
accion® el sistema para proporcionar alimentos automatizedo Oxymax
{Columbus Instruments, Columbus Ohlo). Se registra la Ingestién de alimento
individuaimente por parie de las ratas de forma continua a intervalos de 10
minutos durante un periodo de dos horas. Cuando se requeria, se regisiraba la
ingestion de alimentos manualmente empleando una escala electronica; el

alimento se pesaba cada 30 minulos después de proporcionar el alimento
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hasta las cuatro horas después de haber proporcionado el alimento. La eficacla
del compuesto se determina mediante la comparacién de patrén de Ingestion
de alimentos de las ratas tratadas con compuesto a vehiculo y el control
positivo estdndar.
Ingestién de alcohol

El siguiente protocolo evallia los efectos de la ingestién de alcohol en
ratas hembras (P) con preferencia por el alcohol (criadas en la Universidad de
Indiana) con un extenso historial bebedor. Las sigulentes referencias
proporcionan descripciones detalladas de ratas P: “Indlana selection studies on

alcohol related behaviors® en Development of Animal Modeis as

Phamacogenetic Tools (ediciones McCleam C.E., Deltrich R.A. y Ewin V. G.),
Research Monograph 6, 171 - 192 (1981) NIAAA, ADAMHA, Rockville, MD, de

LI, T-K y col.; “New strains of rats with alcohol preferente and nonpreference”,

Alcoho! and Aldehyde Metabolizing Systems, 3, Academic Press, Nueva York,
537 — 544 (1977) de Lumeng, L., y col.; y “Different sensitivities to ethanol in

alcohol-preferring and —nonpreferring rats”, Pharmacol, Biochem Behav., 16,
125 - 130 (1982) de Lumeng, L. y col.

Se deja a las ratas hembra 2 horas de acceso a alcohol (10% en
relacion volumen / volumen y agua, eleccién de dos botellas) diarias al
comienzo del ciclo de oscurided. Las ratas se mantienen en un ciclo Inverso
para facilitar las interacciones del experimentador. Iniclaimente los animales
fueron asignados a cuatro grupos equitativos para la ingestion de alcohol:
grupo 1 — vehliculo (n = 8); grupo 2 — control positivo {por ejemplo, 5,6 mg/kg de
AM 251; n = 8); grupo 3 - compuesto de prueba en dosis baja (n = 8); y grupo
4 - dosis alta del compuestio de prueba (n = 8). Los compuestos de prueba se
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mezclaron por lo general en un vehiculo de un 30% (en relacién peso /
volumen) de g-ciclodextrina en agua destilada a un volumen de 1 — 2 mlkg. Se
administra a todos los grupos inyecciones de vehiculo en los dos primeros dias
del experimento. Esto fue seguido de dos dias de inyecciones de farmaco (a
los grupoe que procediese) y un dia final de inyecciones de vehiculo. En los
dias que de Iinyeccion de farmaco se administraron farmacos por via sc 30
minutos antes de un pericdo de acceso al alcohol de dos horas. Se mide la
ingestién de alcoho! para todos los animales durante el periodo de prueba y se
realiza una comparacion entre los animales tratados con fArmaco y los tratados
con vehiculo para determinar los efectos de los compuestos sobre el
comportamiento de toma de alcohol.

Se reallzaron estudios de toma de alcohol adicionales empieando
ratones C57B1/6 hembras (Charles River). Varios estudios mostraron que esta
raza de ratones consumen féaciimente alcohol con poca a ninguna manipulacién
("Ethanol Consumption by C57BL/6 Mice: Influence of Gender and Procedural
Variables® Alcohol, 17 (3), 175 — 183, 1998, de Middaugh y col.; “Alcohol
consumption by C57BL/6, BALA/c and DBA/2 Mice in a Limited Access

Paradigm® Pharmacology Blochemistry and Behavior, 47, 375 — 378, 1994, de
Le y col.)

Para esios propésitos, tras la recepcién, los ratones (17 — 19 g) se
alojaron individuaimente y se les dio acceso ilimitado a pienso de rata en poivo,
agua y una solucion al 10% {en relacién peso / volumen) de alcohol. Tras 2 -3
semanas de acceso llimitado, se resiringe el agua durante 20 horas y se

restringe el alcohol a sélo dos horas de acceso diario. Esto se realiza de forma
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que el periodo de acceso fuese las Gltimas dos horas del periodo oscuro del
ciclo de luz. '

Una vez estabilizado el comportamiento de toma de alcohol, comlenza la
prueba. Se considerd a los ratones estables cuando el consumo de alcohol
medio durante 3 dias era.de + 20% de la media del conjunto de los 3 dias. El
dla 1 de la prueba consisti6 en que todos los ratones reclbian inyeccion
vehiculo (sc o ip). De treinta a 120 minutos tras la inyecclén se dio acceso a
alcohol y agua. Se calculé el consumo de alcohol para ese dia (g/kg) y se
asignaron los grupos (n = 7 — 10) de forma que todos los grupos presentaran
Ingestiones de alcohol equivalentes. En los dias 2 y 3 se inyectd a los ratones
vehlculo o férmaco y se siguidé el mismo protocolo que el dia anterior. El dia 4

fue de descanso y no se administraron inyecciones. Se anallizaron los datos

empleando medidas repetidas por ANOVA. Se compararon los cambios en el

consumo de agua o aicohol respecto del vehiculo para cada dfa de prueba. Los
resultados positivos se Interpretarlan como un compuesto que era capaz de
reducir de forma significativa el consumo de alcohol mientras que no afectaba
al de agua.

Consumo de oxigeno
Procedimientos:

Se mide el consumo de oxigeno corporal total empleando un calorimetro
indirecto (Oxymax de Columbus Instruments, Columbus, OH) en ratas Sprague
Dawley macho (sl se emplease otra raza de rata o ratas hembras, se
especifica). Se colocan las ratas (300 — 380 g de peso corporal) en las
camaras del calorimetro y se colocan las cAmaras en controladores de

actividad. Estos estudios se llevaron a cabo durante el ciclo de fuz. Antes de la
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medida de consumo de oxigeno se alimentaron las ratas con plenso esténdar a
voluntad. Durante la medida del consumo de oxigeno no hebla alimento
disponible. Se midieron el consumo de oxigeno basal previo a la dosis y la
actividad ambulatoria cada 10 minutos durante 2,5 a 3 horas. Al final del
periodo de predosificaciéon basal las cAmaras se abrieron y se administrd a los
animafes una dosis Gnica de compuesto (el Intervalo de dosis usual es de
0,001 a 10 mg/kg) por via oral (u otra ruta de administracibn que se
aspecifique, es dec!r 8.C., I.p., i.v.). Se preparan los farmacos en metilcelulosa,
agua u otro vehiculo especificado (ejempios incluyan PEG400, beta-ciclo
dextrano al 30% y proplieglicol). Se miden el consumo de oxigeno y la
actividad ambulatoria cada 10 minutos durante 1-6 horas més después de la
dosiflcacion.

El sofware del calorimetro Oxymax calcula el consumo de oxigeno
(ml/kg/h) en base al caudal de aire a través de las cAmaras y la diferencia en
contenido de oxigeno en los puntos de entrada y salida. Los controladores de
actividad tienen 15 haces de !uz infrarroja espaciados a una distancia de
2,54cm de cada eje, se registra actividad ambulatoria cuando dos haces
consecutivos se Interrumpen y los resultados se registran como conteos.

El consumo de oxigeno en reposo, previo y posterior a la dosificacion,
se calcula mediante el promedio de los valores de consumo de Oz de 10
minutos, excluyendo los periodos de gran actividad ambulatoria (conteo de
actividad ambulatoria > 100) y excluyendo los primeros 5 valores del periodo
previo a la dosis y el primer valor del periodo de posterior a la dosis. El camblo
en el consumo de oxigeno se da como un porcentaje y se caicula dividiendo el

consumo de oxigeno en reposo tras la dasificacion por el consumo de oxigeno
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previo a la dosis * 100. Los experimentos se llevan a cabo tipicamente con n =
4 — 6 ratas y los resultados se proporcionan como media + ETM.-

Interpretacion:

Un aumento en el consumo de oxigeno de > 10% se considera como un
resultado positivo. Hi;:tbricamente. las ratas tratadas con vehiculo no presentan

cambio en el consumo de oxigeno respecto del basal previo a la dosls.
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Hablendo descrito como antecede la presente invencidon se declara como

propiedad lo contenido en las siguientes
REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula {l) o (1)

o)

4

RN N R\
: X N,
R®7™x” 8B R®T~x~ 8
R* R R™ R’
M ()

en las que

A es nitrégeno y B es carbono, o A es carbono y B es nitrégeno;

R? es un arilo opcionalmente sustituido con unc o mas sustituyentes, o
un heteroarilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes

R! es arllo opclonaiments sustituldo con uno o més sustituyentes,
heteroarilo opcionaimente sustituido con uno o més sustituyentes, -CH=CHM-
R'™, o —CH.CH>-R'™, en las que R'"™ es hidrogeno o un resio quimico
seleccionado entre alquilo (C+-C;), anilio(s) carboclclico(s) parcial o totaimente
saturado(s) de 3 a 8 miembros, heterociclo parcial o totalmente saturado de 3 a
8 miembros, arilo, heteroarilo, en los que el resto quimico estd opcionalmente
sustituldo con uno o0 mas sustituyentes.

X es un enlace o -C(R®)(R®), en el que R® y R® son cada uno

independientemente hidrégeno, alquilo (C4-C4), 0 alquilo (C4-C4) sustituido con

77
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halo; R y R* son cada uno Independientemente hidrégeno, aiquilo (C1-Ca), 0
aiqullo (C4-Cs) sustituido con halo; y '

R* es un resto quimico seleccionado del grupo constituido por alquilo
(C1-Ca), arilo, heteroarilo, arilalquilo (C:-C4), anllio(s) carbociclico(s) parcial o
totaimente saturado('s) de 3 a 8 miembros, heteroarilalquilo (C+-Cs), lactona de
5 a 6 miembros, lactama de 5 a 6 miembros, y un heterociclo parcial o
totalmente saturado de 3 a 8 miembros, donde el mencionado resto quimico
esta opcionaimente sustituido con uno o més sustituyentes;

una sal famacéuticamente aceptable del mismo, un proférmaco del
mencionado compuesto o de dicha sal, o un solvato o hidrato del mencionado

compuesto, la menclonada sal o el mencionado proférmaco.

_2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que R* es un

resto quimico seleccionado del grupo constituido por alguilo (C4-Cs), arilalqulio
(C+-C4), anillo(s) carbociclico(s) parcial o totaimente saturado(s) de 3 a 8
miembros, y heterociclo parcial o totalmente saturado de 3 a 8 miembros,
donde el menclonado resto quimico estéd opcionaimente sustituldo con uno o
mas sustituyentes,;

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato o hidrato

del mencionado compuesto o la mencionada sal.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicaclén 2, en el que R* es alqullo
(C+-Cs), alquilo (C+-Cs) sustituido con halo, ciclopentllo, ciclohexilo, piperidin-1-

llo, plirrolidin-1-ilo 0 morfolin-1-ilo;

al
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una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato o hidrato

del menclonado compuesto o la mencionada sal.

4. El compuesto de acuerdo con la relvindicacién 1, 2 6 3, en el que A es
nitrégeno y B es carbono;
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato o hidrato

del mencionado compuesto o la mencionada sal.

5. El compuestb de acuerdo con la reivindicacion 1, 2 6 3, en el que A es
carbono y B es nitrégeno;
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato o hidrato

del mencionado compuesto o la mencionada sal.

6. El compuesto de acuerdo con la relvindicacién 4 & 5, en el que X es un

enlace;
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato, o hidrato

del mencionado compuesto o la mencionada sal.

7. El compussio de acuerdo con la relvindicacién 4 6 5, en el que X es —
C(R™)}(R™);
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato o hidrato

del mencionado compuesto o la mencionada sal.

8. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones

precedentes, en el que R? y R' son cada uno independientemente un fenilo

Q2
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sustituido con 1 a 3 sustiluyentes seleccionados Independientemente entre el
grupo constituldo por halo, alcoxi (Cy-C4), alquilo (C4-Ca), ‘alquilo (Ci-Cq)
sustituido con halo y clano;

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato o hidrato

del mencionado compuesto o la mencionada sal.

9. Una composicion farmacéutica que comprende (1) un compuesto de
acuerdo con una cuaiquiera de las relvindicaciones pracedentes, o un solvato o
hidrato del mencionado o compuesto o la mencionada sal; y (2) un exclplente,

diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

10. La composicibn de acuerdo con la relvindicacién 9. que comprende

ademas al menos un agente farmacéutico adiclonal.

11. Un procedimiento de tratamiento de una enfermedad, afeccion o _
trastomo que es modulado por un antagonista del receptor cannabinoide en
animales, que comprende la etapa de administraciéon a un animal en necesidad
del mencionado tratamiento de una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de acuerdo con la relvindicaciéon 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8; una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvaio o hidrato del

mencionado compuesto o de la mencionada sal.

12. Un procedimiento para el tratamientio de una enfermedad, afeccién o
trastomo modulado por un antagonista del receptor cannabinolde en animales,

que comprende la etapa de administracion a un animal en necesidad del



¢

-130-

mencionado tratamiento de dos composiciones farmacéuticas separadas que

comprenden

(1) Una primera composicion que comprende un compuesto de acuerdo con

la reivindicacién 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 o una sal famacéuticamente aceptable
5 del mismo, o un solvato ¢ hidrato del menclonado compuesto o de la

mencionada sal, y un excipiente, diluyenie o vehiculo farmacéuticaments

aceptable; y

(i) una segunda composiclbn que comprende al menos un agente

farmacéutico adicional y un exciplents, diluyente o vehfculo farmacéuticamente
10 aceptable.

13.  El uso de un compuesto de acuerdo con la relvindicacion 1, 2, 3, 4, 5, 6,
7 u 8 en la fabricacibn de un medicamento para el tratamiento de una
enfermedad, afeccién o frastomo que es modulado por un antagonista del

' .15 receptor cannabinoide.
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RESUMEN DE LA INVENCION
Se describen en el presente documento compuestos de -fOnnuIa (1) y ()
que actian como ligandos del receptor cannabinoide y sus usos en el
tratamiento de enfermedades relacionadas con la mediacién de receptores

5 cannabinoides en aﬁimales.
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES
PCT
NOTIFICACION DE TRANSMISION DEL REPORTE DE EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACIONAL
(PCT Regla 71.1)
De: AUTORIDAD DE REVISION PRELIMINAR INTERNACIONAL

Para:

LUMB, J. Trevor

c/o Simpson, Alison
Urquhart-Dykes & Lord
30 Welbeck Street
London W1G B8ER

Gran Bretafia

Fecha de expedicién: 15.03.2005

Referencia del expediente del solicitante o mandatario: 25541/700120
Solicitud Internacional No.: PCT/IB2004/001482

Fecha de presentacién internacional: 20.04.2004

Fecha de prioridad: 23.04.2003

Solicitante: PFIZER PRODUCTS INC. et. al.

1. Se notifica al solicitante que la Administracién Encargada del

Examen Preliminar Internacional ha emitido el informe de examen
preliminar internacional para la solicitud internacional y se lo
tranamite adjunto, acompaifiado, si procede, de sus anexos.

. Se transmite una copia del presente informe y, si procede, de sus
anexos, a la Oficina Internacional para comunicacién a todas las
Oficinas elegidas.

3. Si alguna Oficina elegida lo exige, 1a Oficina Internacional realizaré

una traduccién en inglés del informe (con exclusién de sus anexos) y
la transmitird a las Oficinas interesadas.

. RECORDATORIO

Se llama la atencién del solicitante sobre el Articulo 33(5) que prevé
que los criterios de novedad, actividad inventiva y de aplicacion
industrial definidos- en el Articulo 33(2) a (4) sblo servirin a los
efectos del examen preliminar internacional, y que "todo Estado
contratante puede aplicar criterios adicionales o diferentes al objeto
de decidir, en ese Estado, si la invencion es patentable o no" (véase
también el Articulo 27(5)). Tales criterios adicionales pueden afectar,
por ecjemplo, a las excepciones de patentabilidad, requisitos
especificos relativos a la divulgacion, la claridad de las
reivindicaciones.
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Nombre y direccién postal de la Administracion encargada del Examen
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: Schlemmer, M-C.
Tel: + 49 89 2399-8082



TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES
PCT
INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD
(Capitulo II del Tratado de Cooperacién en materia de Patentes)
(PCT Articulo 36 y Regla 70)

Referencia del expediente del solicitante o mandatario: 25541/700120
Solicitud Internacional No.: PCT/IB2004/001482

Fecha de presentacion internacional: 20.04.2004

Fecha de prioridad: 23.04.2003

Clasificaciéon Internacional de Patentes (IPC) o la vez clasificacion
nacional e IPC: CO7D 487 /04, CO7D 471/04, A61K 31/437, A61K
31/4162, A61K 31/4188, A61 P3/04

Solicitante: PFIZER PRODUCTS INC. et al

1. El presente informe preliminar internacional sobre patentabilidad,
se establece por esta Administracién encargada del examen preliminar
internacional segin el Articulo 35 y se transmite al solicitante conforme
el Articulo 36.

2. Este INFORME consta de un total de S hojas, incluida la presente
hoja de portada.

3. Este informe también contiene ANEXOS, que comprenden.
a. [0 (remitido al solicitante y a la oficina internacional) un
total de ___ hojas, descritas a continuacién:

[] hojas de la descripcién, las reivindicaciones y/o
los dibujos que han sido modificadas y que sirven de
base al presente informe, y/o de hojas que contienen
rectificaciones autorizadas por esta Administracion
(véase la Regla 70.16 y la Instruccién Administrativa
607 del PCT).

[] hojas que reemplazan a otras hojas anteriores,
pero que esta Administracién considera que contienen
modificaciones que se extienden més alld de la
divulgaci6n de la invencion tal como fue
originalmente presentada, segin se indica en el punto
4 del Reglamento I y en el Recuadro Suplementario.

b. [J (remitido Gnicamente a la Oficina Internacional) un
total de (indicar tipo y soporte(s) electrénico(s)) ,
que contienen una lista de secuencias y/o tabla(s)
relativa(s), solo en formato legible por ordenador,
como se indica en el Recuadro Suplementario relativo
a Listas de Secuencias (ver Instruccidn
Administrativa 802).

a¥



4. El presente informe contiene indicaciones relativas a los

siguientes puntos:
Pd Recuadrol Base de este informe
[0 Recuadro Il Prioridad
X Recuadrolll  Ninguna formulacién de opinién sobre la
novedad, la actividad inventiva y la
aplicacién industrial
[0 RecuadroIV Falta de unidad de Invencién
X RecuadroV  Declaracion motivada segiin el Articulo
35(2) sobre la novedad, la actividad
inventiva y la aplicacién industrial, citas y
explicaciones en apoyo de esta declaracién
[l RecuadroVi Ciertos documentos citados
[] Recuadro VII Defectos en la Solicitud Internacional
[ RecuadroVIII Observaciones relativas a la solicitud
internacional
Fecha de radicacion de la demanda: 09.07.2004

Fecha de elaboracién de este reporte: 15.03.2005

Nombre y direccion postal de la Administracion encargada del Examen

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: Herz, C

Tel: + 49 89 2399-8275
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Recuadro 1. Base de este informe

1. Por lo que respecta al idioma, este informe se ha establecido
sobre la base de la solicitud internacional en el idioma en el cual se
depositd, salvo indicacién en contra seflalada a continuacién.

[l Este informe estd basado en una traduccién del idioma
original al siguiente idioma , que es el de una traduccién
roporcionada a los fines de:

bisqueda internacional (segin Reglas 12.3 y 23.1 (b))

[0 publicacién de la solicitud internacional (segin Regla
12.4)

[ examen preliminar internacional (segin Reglas 55.2
y/o 55.3)

2, Por lo que respecta a los elementos de la solicitud internacional,
esta opinién se ha establecido sobre la base de (las hojas de reemplazo
que hayan sido enviadas a la Oficina receptora en respuesta a un
requerimiento segin el Articulo 14 se las denomina en este informe como
“inicialmente presentadas”® y no se anexan al informej:

Descripeién, Piginas

1-98 tal como se presentaron inicialmente
Reivindicaciones, NGmeros

1-13 tal como se presentaron inicialmente

[  unalista de secuencias y/o tabla(s) relativa{s) - ver Recuadro
Suplementario relativo a Listas de Secuencias

3. Las modificaciones ha ocasionado la cancelacion de:

[0 1a descripcion, paginas
[0 las reivindicaciones, Nos.
[1 los dibujos, hojas/fig.
[l lalista de secuencias (especificar):
[0 tabla(s) relativa(s) a la lista de secuencias {especificar):
4 [0 El presente informe ha sido establecido como si no se

hubiesen presentado (algunas de) las modificaciones anexadas a
este informe y listadas abajo, ya que se ha considerado que iban
més allda de la divulgacion de la invencion tal como fue
presentada, como se indica en el Recuadro Suplementario (Regla
70.2(c)).



la descripcién, paginas

las reivindicaciones, Nos.

los dibujos, hojas/fig.

la lista de secuencias (especificar):

tabla(s) relativa(s) a la lista de secuencias (especificar):

OO0O00

* Si se utiliza el punto 4, algunas o todas estas péginas pueden llevar el
sello de “sustituida®.

Recuadro No. IIL. Ninguna formulacién de opinién sobre Ia
novedad, 1a actividad inventiva y la aplicacién industrial

1. Las preguntas con respecto a si el invento reivindicado parece ser
novedoso, implica una actividad inventiva (no ser evidente), o ser
susceptible de aplicacién industrial, por lo que respecta.

d al conjunto de la solicitud internacional,
a las reivindicaciones Nos. 11-12

debido a que:

X 1a solicitud internacional, o las reivindicacionea Nos. 11-12
en cuestibn se refieren al objeto, respecto del cual no

requiere examen preliminar internacional (especifique):
ver hoja separada
[0 a descripcion, reivindicaciones, o los dibujos (indiquese
cuales a continuacion) o tales reivindicaciones Nos. en

cuestion no son claras, de manera que no es posible
formular una opinién significativa (especifique):

[0 1as reivindicaciones, o las reivindicaciones Nos. en cuestién
no son claras, de manera que no es posible formular una
opinién significativa.

[0 no se ha emitido informe de biisqueda internacional para
dichas reivindicaciones Nos.

[0 1alista de de secuencias nucledtidas y/o de aminoécidos no
cumplen la norma estindar prevista en el Anexo C de las
Instrucciones Administrativas por que:

La lista en papel [0 no se presents

[0 nocumple con la norma estdndar

La lista en formato legible por ordenador



O

no se presentod

7]

0 nocumple con la norma estdndar

[0 las tablas relativas a las listas de secuencias de nuclebtidas
y/o de aminoécidos, si Gnicamente se han presentado en

formato legible por ordenador,

no cumplen con los

requisitos técnicos previstos en el Anexo C-bis de las
Instrucciones Administrativas.

[0 Ver recuadro suplementario para més detalles.

Recuadro No. V Declaracién razonada segfin el Articulo 35(2)
con respecto a la novedad, nivel inventive o aplicacién industrial:
anterioridades y explicaciones que soportan tal declaracién

1. Declaracion

Novedad (N) Si:
No:

Nivel Inventivo (NI) Si:
No:

Aplicacion Industrial (Al) Si:

No:

Reivindicaciones
Reivindicaciones
Reivindicaciones
Reivindicaciones
Reivindicaciones
Reivindicaciones

2, Citas y explicaciones (Regla 70.7)

ver hoja separada.

1-10, 13
1-57

1-10, 13

1-10, 13



REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR
INTERNACI NAL - HOJA ANEXA
Solicitud Internacional No. PCT/IB2004/001482

1. Las reivindicaciones 11 y 12 estin dirigidas a un método
terapéutico dirigidos a humanos. Bajo los términos de la Regla 67.1 (iv)
del PCT, la Autoridad encargada del Examen Preliminar Internacional
no requiere que se lleve a cabo un examen en tales reivindicaciones.

2. Debido a la presencia invariable de nucleo triaza en las
reivindicaciones y un grupo (het)aril en la posicién 2, el compuesto
reivindicado es considerado novedoso vis-a-vis el estado de la técnica
estii representado por los citados documentos en el Reporte de
Blsqueda Internacional {ISER).

Considerando este estado de la técnica como se refiere en el documento
D1: EXP.OPIN INVEST DRUGS, vol. 9, No. 7,2000, Péginas 1553-1571,
un nivel inventivo puede ser conocido més adelante, por los compuestos
reivindicados, la fusién de un radical piperidina o un radical pirrodilina
a el anillo diazina constituye una estructura substancialmente diferente
que no puede ser obvia por una persona versada en el arte.

Loz
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PATENT COOPERATION TREATY
2o

From the
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY

PCT
b Simpaon. Al
im ison

Urquhart-Dykes & Lord . NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
30 Welbeck Street THE INTERNATIONAL PRELIMINARY
London W1G BER REPORT ON PATENTABILITY
GRANDE BRETAGNE (PCT Rule 71.1)

Date of maliing

(capinanihiear) 15.03.2005
Applicant's or agents flle referance
25541/r00120 IMPORTANT NOTIFICATION
intamational application No. inemational fing date (cayinonihysar) Prionty date (dsyimontivyear)
PCTAB2004001482 20.04.2004 23.04.2003
Applicant

PFIZER PRODUCTS INC. at al.

1. The applicant is hereby notified that this International Preliminary Examining Authority trarsmits herewith the
International preliminary report on patentability and its annexes, if any, established on the ivtemational
application.

2. A copy of the report and its annexes, if any, is being transmitted to the intemational Bureau for
communication to all the elected Offices.

3. Where required by any of the elected Offices, the International Bureau will prepare an English translation of
the report (but not ©» any annaxes) and will transmit such transiation to those Offices.

4. REMINDER

The applicant must enter the national phase before each elected Office by performing certain acts (filing
transiations and paying national feesa) within 30 monthe from the priority date (or later in some Offices)
(Article 39(1)) {sse also the reminder sent by the International Bureau with Form PCTAB301).

Where a transiation of e intemnational application must be fumished to an elscted Office, th.: translation
must contain a translat-un of any annexes o the intemational preliminary report on patentabili; ». It is the
applicant's responsibilily to prepare and fumish such translation directly to each elected Oifice zoncemed.

For further details on the applicable time limits and requirements of the elected Offices, see Valume I of the
PCT Applicant's Guide.

The applicant's attention is drawn to Articte 33(5), which provides that the criteria of novelty, inventive step
and industrial applicability described in Arlicle 33(2) 1o (4) merely serve the purposes of intemational
preliminary examination and that "any Contracting State may apply additional or different criteria for the

purposes of deciding whether, in that State, the claimed inventions is patentable or not” (see also Article
27(5)) Such additionai ciiteria may raiate, for axample, to axemptions from patentability, raquuumems for
snabling disclosure, clarity and support for the claims.

Name and malling address of the intsmational Authorized Ofiicer

preliminary examining authority; f..,\

— = European Patent Office Schlemmer, M-C \
D-80208 Munich l !
Tel, +49 80 2389 - 0 Tx 523856 epmu d Tel. +48 89 2380-8062
Fax: +49 89 2390 - 4485 ‘-\_.,,r

Form PCTAPEA/418 (January 2004)



PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY
(Chapter Il of the Patent Cooperation Treaty)

>

207

(PCT Atrticle 36 and Rule 70)
flle reference
2554"""’", m""",""m e FOR FURTHER ACTION See Fonm PCTIPEAK18
Intemational application No. inismational fling date (daymonthiear) Priority date (daynorihyear)
PCTAB2004001482 20.04.2004 23,04.2003

Intemationa) Patent Classification (IPC) or national ciassification and IPC
CO7D487/04, CO7D47104, AG1K31M37, A61K314162, AG1K31/4188, AG1PID4

Appiicant '
PFIZER PRODUCTS INC. et al.

1.

2.
a3

This report Is the intemational preliminary examination report, established Ly this iImtemational Preliminary Examining
Authority under Article 35 and transmitied to the applicant according to Article 38.

This REPORT consiats of a toiel of 5 sheets, including this cover sheet.

This report s alao accompanied by ANNEXES, comprising:
a. 0 sent to the appiicant and fo the International Bureau) a tolal of sheets, as follows:

O sheets of the deecription, ciaims andbr drawings which have been amended and are the basis of this report
andbr ahests containing rectifications authorized by this Authority (see Rule 70.18 and Section 807 of the
Adminisirative Instructions).

0 sheets which supersede earller sheets, but which this Authority considers contain an amendment that goes
beyond the disclosurs in the intemational application as filed, as indicated in ltem 4 of Box No. | and the
Supplemental Box.

b. 0 (sent to the Intemational Bureau only) a total of (indicate type and number of electronic carver(s)) , Containing a

sequencs llsting andbr tablss related thersto, in computer reas.sble form only, as indicaled In the Supplemental
Box Relating to Sequence Ligting (see Section 802 of the Adm ilstrative Instructions).

This report contains indications relating to tha following items:

® BoxNo.|  Baals of the opinion

O BoxNo.ll  Priorty

R BoxNo. il Non-establishment of apinion with regard to novelty, Inva:itive step and Industrial appiicability

[0 BoxNo.IV  Lack of unity of invention

Box No.V  Reasoned statement under Articie 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial
appRcabliiity; citations and explanations supporting such statement

2 Box No. V! Cartain documents cited

O Box No. Vil  Cettain defects in the intemational application

O Box No. Vill Caertain ohservations on the intsmational applcation

Fax; +40 89 2300 - 4485

ich
’ Tel. +46 B9 2309 - 0 Tx: 523658 epmu d

Telephone No. +48 80 2399-6275

Dette of submisalon of the demand Date of compietion cf this report
08.07.2004 15.03.2005
Name and maRing address of the intemational Authorized OfMcer
prallminary examining authorly: /’ .
= Europesn Patent Office 4 \
D-80208 Mun Herz, C l jf
-

L

Form PCTIPEA/408 (Cover Sheel) (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT International application No.
ON PATENTABILITY PCTAB2004001482

Box No.| Basis of the report

1. With regard to the Ianguage, this report is based on the intemational application in the language in which it was
filed, unless otherwise Indicated under this item.

0 This report is basad on transiations from the original language into the following language .
which is the language of a translation fumished for the purposes of:
O intemational search {under Rules 12.3 and 23.1(b))
O publication of the intemational application (under Rule 12.4)
1 intemational preliminary examination (under Rules 55.2 andbr 55.3)

2. With regard to the elements® of the intemational application, this report is based on (replacement shests which
have been fumished to the receiving Office in response 10 an invitation under Article 14 are referred to in this
repcrt as "originally flled” and are not annexed (o this report):

Description, Pages
1-98 as originally filad

Ciaims, Numbers
1-13 as originaly flled

O asequence listing andor any related table(s) - see Supplemental Box Relating to Sequence Listing

3. 0 The amendments have resulted in the cancellation of:
1 the description, pages
{1 the claims, Nos.
] the drawings, sheetsfigs
3 the sequenca listing {specify):
[1 any table(s) related to saquenca listing (specify):

4. O This report has been established as if (some af) the amendments annexed to this report and listed below
had not been made, since they have been congidered to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the
Supplemental Box (Rule 70.2(c)).

O the desacription, pages

C] the claims, Nos.

(] the drawings, sheetafigs

1 the sequence listing (specify):

] any table(s) related to sequence listing (specify).

« If item 4 applies, some or all of these gheets may be marked “"supergeded.”

Form PCTAPEA/408 {January 2004)



INTERNATIONAL. PRELIMINARY REPORT Intemational application No.
ON PATENTABILITY PCTAB2004/001482

Box No. Il Non-establishment of opinion with regard to novelty, Invantive step and industrial
applicability

1. The questions whather the claimed invention appsars to be noval, to invoive an invantive step (to be non-
obvious), or io be industrially applicable have not been axamined in respect of:

4 the entire intemational application,
claims Nos. 11,12
bacause:

the said intemational application, or the said claims Nos. 11,12 relate to the following subject matter which
doos not require an intemational preliminary axamination (specify):

sos ssparate sheet

O the description, claims or drawings (indicata particular elements below) or said claims Nns. are 8o unclear
that no meaningful opinion could be formed (specily):

I the claims, or said ciaims Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could be formed.

O nointemational search report has been established for the said claims Nos.

B the nucleotide andor amino acid sequence listing doss not comply with the standard provided for in Annex
C of the Administrative Instructions in that:

the written form O has not been fumished

O does not comply with the standard
the computet readableform [0  has not been fumished

0 does not comply with the standard

0 the tables related to the nuclectide andibr amino acid sequence listing, if in computer readable form only, do
not comply with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Inatructions.

O See separate sheet for further details

Form PCTAPEA/40D (January 2004)
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INTERNAT] NAL PRELIMINARY REPORT Intemational application No.
ON PATENTABILITY PCTAB2004001482

Box No.V Reasoned statement under Article with to A : :
lppli;blllly; chations and mm““m: wppor:;(:)sueh .l;l:mdmnwolty Inventive step or industriat

1. Statement
Novelty (N} Yes: Claims 1-10,13
No: Claims 1-57
Inventive step (IS) Yes: Claims 1-10,13
No: Claims
Industrial applicability (JA) Yes: Claims 1-10,13
No: Claims

2. Citations and explanations (Ruls 70.7):
see separate shest

Form PCTAPEA/409 (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY intemational application No.
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/1B2004/001482

1. Claims 11 and 12 are directed to a therapeutical method performed on humans. Under the
terms of Rule 67.1 (iv) PCT, the Intemational Preliminary Examination Authority Is not required
to carry out an examination on such clalm.

2. Dus o the invariable presence of the claimed triaza core and a (het)aryl group In the 2-
position the compounds claimed are considered to be novel vis-&-vis the state of the art as
represanted by the documents cited in the Intemational Search Report (ISER).

With regard to this state of the art as referred to in D1: EXP. OPIN. INVEST. DRUGS, vol. 9, no.
7, 2000, pages 1553-1571, an Inventive step can be acknowledged since, for the compounds
claimed, the fusion of a piperidine or pyrrolidine molety to the dlazine ring constitutes a
gsubstantial structural difference not belng obvious to a person skilled in the art.

Form PCT/Separaie Sheel409 (Bheet 1) (EPO-January 2004)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT - -tional Appitcation No O
Fv.,/1B2004/001482 ~2)

TPC 7 C“?I‘M?T)(M C07D471/04 A61K31/437 A61K31/4162 A61K31/4188
; A61P3/04

wnmnmcwamywlommmmmm

B. FIELDS SEARCHED
Minimusmn documnantslion searched {(clessicalion sysism followed by clagsiiicalion symbols)
IPC 7 CO7D A61K

Documenialion searched other than minemum documentation to the axient shal such documants ane inchided in the tiside saarched
b

Elsctronic dalu base consuliad during the inlemnational saarch (nams of dats bass and, whors pracical, search larms used)

EPO-Internal, CHEM ABS Data

€. DOCUMENTE CONSIDERED TO BE RELEVANT

Caiagory ® | CBasion of document, with indication, where appropriaie, of the relsvan! passages Relavant to claim No,
2 SU 1 069 387 A (INST FIZ ORCH KHIM 1-13
UGLEKHIMII) 30 November 1985 (1985-11-30)
the whole document
A US 4 490 541 A (H. EILINGSFELD, K.-H. 1-13
ETZBACH) 25 December 1984 (1984-12-25)
claims 1-3
A US 3 526 633 A (S. M. GADEKAR ET AL..) 1-13
1 September 1970 (1970-09-01)
claims 1,2
A EXP. OPIN. INVEST. DRUGS, 1-13
vol. 9, no. 7, 2000, pages 1553-1571,
XP009024282
cited 1n the application
figure 2
A
m Further documanis are isted in the continuation of box C. E Paten family mambers are tisted |n annex.
* Special cregories of clied documanis :

T oty Gt n o wih e et

A" the staie of the which is
Mdmm an fhot cliad lo undomniand the principie or theory unnnymm-
fing cute cannot ba mnmlwﬂ'lnlhw
1 m“?ﬂ- nmu.ﬁmwb%dﬂnmu Invoive an inveniive stap when the documnent is Iﬂ-l-mo
which the publicaizn of another "¥Y" docsment of ralevance;
cliation or other special rason (as spacifisd) mummhm:m mu—
'} "O" documen] referring to an ol dsclomre, use. exhibition or documani is combinad with one or moss othar such docy—
olher mesns mens, guch combinainn bging obvious 10 a person sidiied
P document published prior 1o fhw interslional filing dale b inthe art.
isier than the priority date ciained *4" documsnl mamber of the sama paten tamily
Date of the actual compiation of 1he iIemational search Duata of rmlfing of the inlematonal ssarch report
1 October 2004 11/10/2004
Name and maling address of the ISA Authorizad officer
P“‘l(.h P.B. 5818 Patantiamn 2
T%(-o@'l W’W-M'h 31 851 nl,
Faxc (+31=70) 340-307 oo Herz, C

Fourn FCTASAR210 (sanontl shast) Lirusry 2004)

page 1 of 2



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

I'll silonsl Application No .

16 August 2001 (2001-08-16)
the whole document

P. [B2004/001482 -
C{Continuation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 1!
Category ° | Challon of document, with indication, whare approprisie, of the relvvan! passages Ralovent to claim No.
A WO 99/46267 A (NOVO NORDISK A/S) 1-13
16 September 1999 (1999-09-16)
claims 1-109
A NO 01/58869 A (BRISTOL-MYERS SQUIBB CO.) 1-13 '

Farm FCTABA/210 (oomewaikon of second shasl) (Jenuaty 2004)

page 2 of 2
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In' wtional Applisstion No

] . INTERNATIONAL SEARCH REPORT b 182004/001482
» Patont document Pubiication Patart family Publication
cied in ssarch report date member(a) dae
SU 1069387 A 30-11-1985 SU 1069387 Al 30-11-1985
US 4490541 A 25-12-1984 DE 3204713 Al 18-08-1983
DE 3368262 D1 22-01-1987
EP 0086389 A2 24-08-1983
: JP 58144387 A 27-08-1983
. US 3526633 A 01-09-1970  NONE
WO 9946267 A 16-09-1999 AU 2713599 A 27-09-1999
AU 2713999 A 27-09-1999
BR 9908723 A 21-11-2000
BR 9908726 A 21-11-2000
CA 2323472 Al 16-09-1999
CA 2323493 Al 16-09-1999
CcN 1300279 T 20-06-2001
CN 1300291 T 20-06-2001
WO 9946267 Al 16-09-1999
b WO 9946237 Al 16-09-1999
EP 1080095 Al 07-03-2001
EP 1080068 Al 07-03-2001
HU 0102612 AZ 28-11-2001
HU 0104984 A2 29-04-2002
JP 2004500308 T 08-01-2004
JP 2002506072 T 26-02-2002
NO 20004526 A 08-11-2000
NO 20004527 A 07-11-2000
PL 142816 Al 02-07-2001
PL 342851 Al 16-07-2001
US 2003069267 Al 10-04-2003
us 6262044 B1 17-07-2001
us 6410586 Bl 25-06-2002
ZA 9902036 A 01-10-1999
NO 0158869 A 16-08-2001 AU 3495801 A 20-08-2001
CA 2399791 Al 16-08-2001
d EP 1254115 A2 06-11-2002
JP 2004502642 T 29-01-2004
WO 0158869 A2 16-08-2001
Us 2002119972 Al 29-08-2002

Forn PCTABA10 (paieni insmly annaxr) {leracry 2004)
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Radicocion 3 OSI0EY7S 0000000

o
Focha UD): 20d5-10-21 b M WCT AL ISRSEIRAC

Sepusdiacian 2000 DIVISLEN 06 VS CREsC

REQUISH' 0S NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

TRAMITE

PATENTE DE IN\ENCKJN Q <l MODELO DE UTILIDAD ()Y ().

- Itﬂﬁdhdeqmumnclhlamculdndemap:m () UR

- Datos de identificacién dei solicitante o de la personia que se presenta la solicitud. () {

- Descripclén de la Invencién. () (ﬁ)

- Dibujos de serestos pertinentes. () ("

.= Comprobante de Pago de las tasas establecidas,
L COMPLETA oK |Ncoﬁ_PLETA () ()

DISERO INDUSTRIAL ( )

- - indicacién de que se solicita el reglstro de Disefo Industriat - { ) ()

- " Datos de identificacion dei solicifante o de la persona que presenta { '\) ()

- [lasolicitud.

- Representacién grifica o fotografica del Dlseno lndusﬁ'hl © muestra del .
Material que Incorpora el disefio. (). ()
Comprobante de pago de las fasas estableclidas { ) ()
COMPLETA () . " INCOMPLETA () ()

ESQUEMA DE TRAZADO ()

. Indicacién de que solicita el registro de un Esguema de trazado. { ) {}

- Datos de Identificacion del solcitante o de ona que presenta
La sollcifud. () () .
Representacion grifica del esquema de trizado () ()
Comprobante de pago de [as tasas estabjdeidas. {) { )
COMPLETA () INCOMPLETA () ()

Firma Responsable:

Fecha: L



REPUBLICA DE COLOMBIA

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 'L\?
Folio 312
2020
Bogoti D.C.,
Doctor (a)

OLARTE GARCIA CARLOS REINALDO
Apoderado(a) y/o Representante de
PFIZER PRODUCTS INC

REFERENCIA Radicacifn No. 05 106975
Bolicitud intermaciomal IB2004/001482
Fecha inicio fase nacional 23/11/2005

Trémite 11
Evento a79
Actuacién 416
Oficio Ro. 164
Folios 1

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegioc de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, refine los requisitos de forma establecidos en
la Decisién 486 de la ComisiSn de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperaciém en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Onica de la Superintendencia
de Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicaclén en la Gaceta de Propledad Industrial.

Climplase
Dado en Bogotd DC,

Jefe de la diyisiSn de Nuevas Creaciones

adpall



