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RESUMEN DE LA INVENCION
La invencibn estad dirigida a benzazepinas sustituidas no

peptidicas de la férmula (I), que son (tiles como antagonistas de receptor de

vasopresina para tratar condiciones asociadas con actividad de receptor de

vasopresina tales como aquellas que involucran resistencia vascular

incrementada e insuficiencia cardiaca, incluyendo insuficiencia cardiaca
congestiva, hiponatremia e hipertension, entre otras descritas; también se
describen composicione_s farmacéuticas que comprenden un compuesto de la
formula () y métodos para tratar condiciones tales como hipertension,
insuficiencia cardiaca congestiva, insuficiencia cardiaca, vasoespasmo
coronario, isquemia cardiaca, cirrosis hepética, hiponatremia, vasoespasmo
renal, insuficiencia renal, nefropatia diabética, edema cerebral, isquemia

cerebral, accidente cerebrovascular, trombosis o retencién de agua.

JJ
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ESPIROBENZAZEPINAS SUSTITUIDAS
CAMPO DE LA INVENCION

Esta invencién se refiere a espirobenzazepinas sustituidas no
peptidicas novedosas (Gtiles como, por ejemplo, antagonistas de receptor de

vasopresina.
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La vasopresina es una hormona no peptidica que es secretada
principalmente desde la glandula pituitaria posterior. La hormona afecta sus
acciones a través de los subtipos de receptor vascular V-1 y renal V-2. Las
funciones de la vasopresina incluyen contraccion del utero, vesicula biliar y
musculo liso; estimulacién de desdoblamiento de glucdgeno en el higado;
inducciéon de agregacion de plaquetas; liberacion de corticotropina de la
pituitaria anterior y estimulacion de reabsorcion de agua renal. Como un
neurotransmisor dentro del sistema nervioso central (SNC), la vasopresina
puede afectar el comportamiento agresivo, comportamiento sexual, la
respuesta al estrés, comportamiento social y la memoria. El receptor V-1a
media los efectos del sistema nervioso central, contraccion de misculo liso y
efectos glicogenoliticos hepaticos de la vasopresina, mientras que el receptor

V-1 b media los efectos de la pituitaria anterior de la vasopresina. El receptor
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V-2, supuestamente encontrado sélo en. el rifibn, afecta las acciones
antidiuréticas de la vasopresina a través de la estimulacién de adenilato
ciclasa (Liebsch, G et al Neurosci. 1998, 217, 101).

Los niveles elevados de vasopresina en el plasma parecen jugar
un papel en la patogénesis de insuficiencia cardiaca congestiva (P. A. Van
Zwieten, Progr. Pharmmacol. Clin. Pharmacol. 1990, 7, 49). Como un progreso
hacia el tratamiento de insuficiencia cardiaca congestiva, los antagonistas de
receptor V-2 de vasopresina no peptidicos han inducido baja acuaresis de
osmolalidad y han reducida la resistencia periférica en perros conscientes con
insuficiencia cardiaca congestiva (H. Ogawa, J. Med. Chem. 1996, 39, 3547).
En ciertos estados patolégicos, los niveles de vasopresina en el plasma
pueden ser inapropiadamente elevados para una osmolalidad dada, dando asi
por resultado retencion de agua renal e hiponatremia. La hiponatremia,
asociada con condiciones edematosas (cirrosis, insuficiencia cardiaca
congestiva, insuficiencia renal), puede estar acompafiada por el sindrome de
secrecién inapropiada de hormona antidiurética (SIADH). E! tratamiento de
ratas comprometidas con SIADH con un antagonista de vasopresina V-2 han
corregido su hiponatremia existente (G. Fujisawa, Kidney int. 1993, 44 (1),
19). Debido en parte a las acciones contrictiles de la vasopresina en su
receptor V-1 en la vasculatura, los antagonistas de vasopresina V-1 han
reducido también la presibn sangulnea como un tratamiento potencial para
hipertensién. Los antagonistas de receptor de vasopresina conocidos han

incluido YM-087 (Yamanouchi); VPA-885, WAY-140288, y CL-385004
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(American Home Producis); SR-121463 (Sanofi-Synthelabo), y OPC 31260,
OPC 41061, y OPC 21268 (Otsuka).

Por lo tanto, los antagonistas de receptor de vasopresina son
(tiles como terapéuticos en las condiciones de hipertension, hiponatremia,
insuficiencia cardiaca congestiva/insuficiencia cardiaca, vasoespasmo
coronario, isquemia cardiaca, cirrosis hepatica, vasoespasmo renal,
insuficiencia renal, nefropatia diabética, edema e isquemia cerebral, accidente
cerebrovascular, trombosis, y retencién de agua. Condiciones adicionales
pueden incluir sindrome nefrético, lesiones del sistema nervioso central,

dismenorrea, agresion, ansiedad y trastomos obsesivo-compulsivos.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

La presente invencién esta dirigida a compuestos representados

por la siguiente férmula I:
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en donde uno de R' y R? es H y el otro es H, NR°R®, alcoxi de
C1.s, hidroxi, o halo; en donde cada uno de RS y R es independientemente H
o alquilo de Cy.s ;

R? es cloro;

R* es cloro, fluoro, metoxi o metilo;

o un éster de C13, amida de C4, 0 di{alquilo de Cyg)amida o sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

Los compuestos de la presente invencién son antagonistas de
receptor de vasopresina que son Utiles, en general, en estados de enfermedad
de trastornos del oldo interno, hipertension, insuficiencia cardiaca congestiva,
insuficiencia cardiaca, hiponatremia, vasoespasmo coronario, isquemia
cardiaca, cirrosis hepatica, vasoespasmo renal, insuficiencia renal, nefropatia
diabética, edema cerebral e isquemia, accidente cerebrovascular, trombosis,
retencién de agua, agresion, trastomos obsesivo-compulsivos, dismenorrea,
sindrome nefrético, y lesiones del sistema nervioso central.

Preferiblemente, el estado de enfermedad se selecciona de
hipertension, insuficiencia cardiaca congestiva, insuficiencia cardiaca, e
hiponatremia.

La invencién también se refiere a una composicién farmacéutica
que comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable y cualquiera de los
compuestos de la formula | anteriomente descritos, y una composicion
farmacéutica hecha mezclando uno o més de los compuestos de la formula | y

un vehiculo farmacéuticamente aceptable. La invencién también se refiere a

~4
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un procedimiento para hacer una composicién farmacéutica que comprende
mezclar cualesquiera de los compuestos anteriormente descritos y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La invencién ademas provee métodos para usar un compuesto o
composicion de la invencién. Por ejemplo, una modalidad de la invencion es
un método para tratar una condicién asociada con actividad de receptor de
vasopresina, tal como una condicibn mediada por antagonismo de
vasopresina, en un sujeto que necesita el mismo, que comprende administrar
al sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva de cualquiera de los
compuestos descritos o las composiciones farmacéuticas descritas.

Otra modalidad de la invencién es un método para inhibir el inicio
o progresibn de una condicidn asociada con actividad de receptor de
vasopresina en el sujeto, que comprende administrar al sujeto una dosis
profilacticamente efectiva de la composicion farmacéutica de un compuesto de
la férmula .

Una ilustracién adicional de la invencién es un método para tratar
una condicién seleccionada de hipertensién, insuficiencia cardiaca congestiva,
insuficiencia cardiaca, hiponatremia, vasoespasmo coronario, isquemia
cardiaca, cirrosis hepatica, vasoespasmo renal, insuficiencia renal, nefropatia
diabética, edema cerebral, cerebral isquemia, accidente cerebrovascular,
trombosis, y retencién de agua en un sujeto que necesita el mismo, dicho
método comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente

efectiva de cualquiera de los compuestos o composiciones farmacéuticas

(O
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anteriormente descritos. Preferiblemente, la cantidad terapéuticamente
efectiva del compuesto administrar para tratar cualquiera de estas condiciones
es de aproximadamente 0.05 a 1 g por dia.

Otras modalidades y caracteristicas de la invencion se describen

en la siguiente descripcién detallada, ejemplos, y las reivindicaciones anexas.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invenciéon provee compuestos de espirobenzazepina
sustituida no peptidica que son (tiles como antagonistas de receptores de
vasopresina. Particularmente, estos compuestos de espirobenzazepina
sustituida inhiben la unién de vasopresina a receptores V-1a, V-1b, yfo V-2, y
preferiblemente receptores V-1a, y V-2. Los compuestos de esta invencion
también muestran actividad funcional por su capacidad para inhibir
movilizacién de calcio intracelular y acumulacién de AMPc inducida por
arginina-vasopresina (AVP) en células HEK-293 transfectadas que expresan
receptores V-1a y V-2 humanos respectivamente.

Los compuestos de espirobenzazepina sustituida no peptidica de
la presente invencién son antagonistas de receptor de vasopresina. En una
modalidad preferida, los compuestos son oralmente activos. En otra
modalidad preferida, los compuestos tienen la capacidad para bloquear la
union de vasopresina a V-1a y V-2 a un mayor grado que a V-1b. Como lo

demuestran los resultados de los estudios farmacoldgicos descritos mas

\\
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adelante, los compuestos muestran la capacidad para bloquear unién de
vasopresina a V-1a y/o V-2 recombinante, y por lo tanto son ttiles como
terapéuticos o profilacticos contra condiciones tales como agresién, trastomos
obsesivo-compulsivos, hipertension, dismenorrea, hiponatremia, insuficiencia
cardiaca congestiva/insuficiencia cardiaca, vasoespasmo coronario, isquemia
cardiaca, cirrosis hepética, vasoespasmo renal, insuficiencia renal, edema,
isquemia, accidente cerebrovascular, trombosis, retencién de agua, sindrome

nefrético, ansiedad y lesiones del sistema nervioso central.

A. Téminos

Los siguientes términos se definen a continuacién y por su usc a
lo largo de esta descripcion.

"Alquilo" incluye hidrocarburos de cadena recta, ramificada o
ciclicos opcionalmente sustituidos con por lo menos un hidrégeno removido
para formar un grupo radical. Los grupos alquilo incluyen metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilo, isobutilo, t-butilo, 1-metilopropilo, pentilo, isopentilo, sec-
pentilo, hexilo, heptilo, octilo, etc. El alquilo incluye cicloalquilo tal como
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo. Por ejemplo, alquilo de Cs
incluye n-propilo, isopropilo, y ciclopropilo; alquio de C4 incluye n-butilo,
isobutilo, t-butilo, ciclobutilo, ciclopropilmetilo, y metilociclopropilo.

"Alcoxi" incluye un grupo alquilo de cadena recta, ramificada o
ciclico opcionalmente sustituido con un oxigeno terminal enlazando el grupo

alquilo al resto de la molécula. Alcoxi incluye metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi,

(2
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butoxi, t-butoxi, pentoxi, etc. "Aminoalquilo®, "tioalquilo®, y "sulfonilalquilo® son
andlogos a alcoxi, reemplazando el atomo de oxigeno terminal del alcoxi con
NH (o NR), S, SO y SO., respectivamente.

"Halo" o "halégeno" incluye fluoro, cloro, bromo y yodo, y
preferiblemente fluoro o cloro. Como un sustituyente en un grupo alquilo, con
uno o méas atomos de halégeno, el halégeno puede proveer grupos mono-, di-
y tri-sustituidos tales coomo triflucrometilo, trifluorometoxi, trifluorometilotio,
difluorometoxi o fluorometilotio.

"Sales, ésteres y amidas farmacéuticamente aceptabies”,
incluyen sales de carboxilato, sales de adicion de aminoacido, ésteres, y
amidas que estdn dentro de una relacion razonable de riesgo/beneficio,
farmacol6gicamente efectivas y adecuadas para contacto con los tejidos de
los pacientes sin toxicidad, irritacion o respuesta alérgica extraordinaria. Estas
sales, ésteres y amidas pueden ser, por ejemplo, sales, ésteres y amidas de
alquilo de C.g, cicloalquilo de Css, arilo, heteroarilo de C2.10, 0 heterociclicas
no arométicas de Cy4 Esteres farmacéuticamente aceptables
representativos de la invencién incluyen ésteres de alquilo de C.;, cicloalquilo
de Cs., fenilo y fenil-alquilo(C.¢). Esteres preferidos incluyen ésteres metilico
y etllico. Otros ejemplos incluyen ésteres o amidas de alquilo de C4., alquilo
de C,s, alquilo de C14 o alquilo de C1-3. Con respecto a dialquilamidas, cada
grupo alquilo se selecciona independientemente.

Sales representativas incluyen bromhidrato, clorhidrato,

yodhidrato, perclorato, sulfato, bisulfato, nitrato, acetato, oxalato, valerato,
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oleato, palmitato, estearato, laurato, borato, boronato, benzoato, lactato,
fosfato, tosilato, citrato, maleato, fumarato, succinato, tartrato, naftilato,
mesilato, glucoheptonato, lactiobionato, metansulfonato, pamoato, salicilato,
sacarinico y laurilsulfonato. Estos pueden incluir cationes de metal alcalino y
alcalinotérreo tales como sodio, potasio, calcio, y magnesio, zinc, asl como
cationes no téxicoe de amonio, amonio cuaternario, y amina tales como
tetrametilo amonio, metiloamina, trimetiloamina, y etiloamina. Véase, por
ejemplo, S. M. Berge, et al.,"Pharmaceutical Salts,"J. Pharm. Sci., 1977,68 : 1-
19;"Handbook of Phamaceutical Salts-Properties, Selection, y Use"P.
Heinrich Stahl, Camille G. Wermuth-Eds., Wiley-VCH Publishers, Zurich, Suiza
que se incorporan aqul por referencia.

Amidas famacéuticamente aceptable representativas de la
invencién incluyen aquellas derivadas de amoniaco, alquilaminas de Cig
primarias y di(alquilo de Cig)aminas secundarias. Las dialquilamidas tienen
dos grupos alquilo que se pueden seleccionar independientemente (v.gr.,
metilopropilamida). Las aminas secundarias incluyen porciones de anillo
heterociclico o heteroaromético de 5 ¢ 8 miembros tales como morfolinilo que
contiene por lo menos un atomo de nitrégeno y opcionalmente entre 1 y 2
heterodtomos adicionales. L.as amidas preferidas se derivan de amoniaco,
alquilaminas primarias de C., y di(alquilo de C,2)aminas.

"Paciente” o "sujeto” incluye mamiferos tales como humanos y
animales (perros, gatos, caballos, ratas, conejos, ratones, primates no

humanos) que necesitan observacién, experimentaciéon, tratamiento o
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prevencién en conexidbn con la enfermedad o condiciébn pertinente.
Preferiblemente, el paciente o sujeto es un humano.

"Composicion” incluye un producto que comprende los
ingredientes especificados en las cantidades especificadas asi como cualquier
producto que resulte de combinaciones de los ingredientes especificados en
las cantidades especificadas.

"Cantidad terapéuticamente efectiva" o "cantidad efectiva" (o
"cantidad profilacticamente efectiva") significa aquella cantidad de compuesto
activo o agente farmacéutico que induce la respuesta biol6gica o medicinal en
un sistema de tejido, animal o humano que esta siendo buscado por un
investigador, veterinario, médico u otro médico clinico, que incluye alivio (0
prevencion, o retraso o inhibicién de inicio) de los sintomas de la condicién o
trastomo que esta siendo tratado.

"Cantidad profildcticamente efectiva” significa aquella cantidad
de compuesto activo o agente farmacéutico que induce la respuesta bioldgica
o medicinal en un sistema de tejido, animal o humano que estd siendo
buscado por un investigador, veterinario, médico u otro médico clinico, que
incluye prevencion, o retraso o inhibicién de inicio de los sintomas de la
condicién o o trastomno que esta siendo tratado.

Con respecto a los diversos radicales en esta descripcién y en
las reivindicaciones, se hacen tres observaciones generales. La primera
observacion se refiere a la valencia. Como con todos los radicales

hidrocarburo, ya sean saturados, insaturados ¢ arométicos, y ya sea o no
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ciclicos, de cadena recta o ramificada, y también de manera similar con todos
los radicales heterociclicos, cada radical incluye radicales sustituidos de ese
tipo y radicales monovalentes, bivalentes y multivalentes como lo indica el
contexto de las reivindicaciones. El contexto indicara que el sustituyente es un
radical alquileno o hidrocarburo con por lo menos dos atomos de hidrégeno
removidos (bivalentes) o mas dtomos de hidrégeno removidos (multivalentes).

Segundo, por radicales o fragmentos de estructura, como se
define aqul, se entiende que incluyen radicales o fragmentos de estructura
sustituidos. Los hidrocarbilos incluyen radicales monovalentes que contienen
carbono e hidrégeno talss como alquilo alquenilo, alquinilo, cicloalquilo y
cicloalquenilo (ya sea arométicos o insaturados), asl como radicales
divalentes (o multivalentes) comespondientes tales como alquileno,
alquenileno, fenileno, etc. Los heterocarbilos incluyen radicales monovalentes
y divalentes (0 multivalentes) que contienen carbono, opcionaimente
hidrégeno, y por lo menos un heteroatomo. Ejemplos de hidrocarbilos
monovalentes incluyen acilo, aciloxi, alcoxiacilo, heterociclilo, heteroarilo,
aroilo, benzoilo, dialquilamino, hidroxialquilo, etc. Usando "alquilo® como un
ejemplo, por "alquilo” se debe entender que incluye alquilo sustituido que tiene
una o mas sustituciones, tales como entre 1y 5, 1 y 3, 6 2 y 4 sustituyentes.
Los sustituyentes pueden ser los mismos (dihidroxi, dimetilo), similar
(clorofiuoro), o diferentes (clorobencil- 0 aminometil-sustituidos). Ejemplos de
alquilo sustituido incluyen halogenoalquilo (tales como fluorometilo,

clorometilo, difluorometilo, perciorometilo, 2-bromoetilo, trifluorometilo, y 3-
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iodociclopentilo), hidroxialquilo (tales como hidroximetilo, hidroxietilo, 2-
hidroxipropilo, aminoalquilo (tales como aminometilo, 2-aminoetilo, 3-
aminopropilo, y 2-aminopropil), nitroalquilo, alquilalquilo, etc. Un grupo di
(alquilo de Cig)amino incluye grupos alquilo independientemente
geleccionados, para formar, por ejemplo, metilopropilamino vy
isopropilmetiloamino, ademas de grupos dialquilamino que tienen dos de los
mismos grupos alquilo tales com dimetilamino o dietilamino.

De conformidad con una modalidad, los hidrbgenos en los aniilos
en la formula | que no son asignados (v.gr., no son R, R? R® o R no son
sustituidos.

Tercero, sblo se pretenden compuestos esiables.

B. Compuestos

La presente invencién se refiere a benzazepinas sustituidas de la
féormula | en la seccidon de Breve Descripcién de la Invencién que tienen
actividad farmacéutica, tales como antagonistas de V1a/V2. Ejemplos de
compuestos incluyen aquellos en donde: (a) R? es amino; (b) R' o R? (o
preferiblemente R?) es un alcoxi de C1.s, © un alcoxi de C1.5, © un alcoxi de C14
o un alcoxi de C13; (c) R' o, preferiblements, R? es metoxi, etoxi, propoxi,
isopropoxi, ciclopropoxi, butoxi, isobutoxi, ciclobutoxi, ciclopropilmetoxi o t-
butoxi; (d) R? es metoxi o etoxi; (e) R* es fluoro, cloro o metilo; (f) R* es fluoro
o cloro; (g) R* es fluoro; (h) R? es metoxi, etoxi o isopropoxi y R* es fiuoro,

cloro o metilo; (i) R? es metoxi o etoxi y R* es fluoro, cloro o metilo; (j) R? es
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metoxi o etoxi y R* es fluoro o cloro; (k) R es metoxi o etoxi y R* es fluoro o
metilo; (I) R? es metoxi o etoxi y R* es fluoro; (m) el compuesto es un
compuesto de formula | o una sal o éster farmacéuticamente aceptable del
mismo; (n) el compuesto es un compuesto de la férmula |, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo; (o) los compuestos de la féormula |
no son adicionalmente sustituidos; (p) cualquier grupo alquilo o alquileno del
compuesto puede ser sustituido con halégeno, metilo, metoxi, hidroxi, amino,
o ciano; (q) R? es H, hidroxi, amino, alcoxi de C1.4, 0 halégeno; (r) R! es H; (s)
en donde (q) y (r) se aplican; (t) en donde pueden ocurrir sustituciones en el
carboxilo; (u) sblo en R? y R*; (v) sélo en el anillo de espiro de 5 miembros; (x)
en donde (t) y (u) se aplican; (y) en donde (t), (u) y (v) se aplican; (z) R! o R?
(o preferiblemente R? es amino, metiloamino, efiloamino, n-propilamino,
ciclopropilamino, o isopropilamino; (aa) R' o, preferiblemente, R? es dimetilo
amino, metilo etiloaminc, metilo (n-o iso-propil)amino, dietiloamino, etil(iso- o
n-propil)amino, o dipropilamino (bb) R? es metiloamino, dimetiloamino, o
etiloamino; (cc) o combinaciones de dos, tres o cuatro de cualquiera de los
anteriores (a) a (bb).

Los compuestos de la invencion pueden incluir ademas aquellos
en donde R* también puede ser H, o en donde R® también puede ser fluoro,
bromo, metilo, amino, metiloamino, dimetiloamino, halometilo, hidroxi, metilotio
(CH3S-), ciclopropilo o metoxi.

Ejemplos de compuestos preferidos incluyen:

(R)-4-(2-Cloro-5-fluorobenzoil-3-metoxi-4-aminobenzoil)-4-aza-3'-
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(carboxi)-[6,4]-espiro-{5,6]-benzoundec-2'-eno
(R)-4-(2-Cloro-5-fluorobenzoil-3-etoxi-4-aminobenzoil)-4-aza-3'-
(carboxi)-[6,4}-espiro-[5,6]-benzoundec-2'-eno
(R)-4-(2-Cloro-5-fluorobenzoil-3-isopropoxi-4-aminobenzoil)-4-
aza-3'-(carboxi)-[6,4]-espiro-[5,6]-benzoundec-2-eno
(R)-4-(2-Cloro-5-fluorobenzoil-3-hidroxi-4-aminobenzoil)-4-aza-3'-
(carboxi)-[6,4]-espiro-[5,8]-benzoundec-2'-eno
(R)-4-2-Cloro-5-fluorobenzoil-4-aminobenzoil)-4-aza-3'-(carboxi)-
[6,4]-espiro-[5,6)-benzoundec-2'-eno
(R)-4-(2-Cloro-5-fluorobenzoil-3-amino-4-aminobenzoil)-4-aza-3'-
(carboxi}{6,4]-espiro{5,8]-benzoundec-2"-eno
(R)-4-(2-Cloro-5-fluorobenzoil-3-cloro-4-aminobenzoil)-4-aza-3'-
(carboxi)-[6,4}-espiro-{5,6}-benzoundec-2"-eno
(R)-4-(2-Cloro-5-fluorobenzoil-2-cloro-4-aminobenzoil)-4-aza-3'-
(carboxi)-[8,4]-espiro-[5,6]-benzoundec-2'-eno
(R)-4-(2-Cloro-5-fluorobenzoil-2-amino-4-aminobenzoil)-4-aza-3'-
(carboxi)-[6,4]-espiro-[5,6]-benzoundec-2'-eno
(R)-4+2-Cloro-5-fluorobenzoil-2-hidroxi-4-aminobenzoil)-4-aza-3'-
(carboxi)-[6,4]-espiro-[5,E]-benzoundec-2'-eno
(R)-4-(2-Cloro-5-fluorobenzoil-2-metoxi-4-aminobenzoil)-4-aza-3'-
(carboxi)-[6,4]-espiro-[5,6]-benzoundec-2'-eno
(R)-4-(2-Cloro-5-metilobenzoil-3-metoxi-4-aminobenzoil)-4-aza-

3'-(carboxi)-[6,4]-espiro-[5,8}-benzoundec-2'-eno
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(R)-4-(2-.Cloro-5-metiIobenzoiI-3-hidroxi-4-aminobenzoil)-4-aza-
'-(carboxi)-[6,4]-espiro-[5,6]-benzoundec-2'-eno
(R)-4-(2-Cloro-5-metilobenzoil-4-aminobenzoil)-4-aza-3'-
(carboxi)-[8,4}-espiro-[5,6]-benzoundec-2'-eno

(R)-4-(2-Cloro-5-metilobenzoil-3-amino-4-aminobenzoil)-4-aza-3'-

(carboxi)-|8,4]-espiro-[5,6]-benzoundec-2'-eno
(R)-4-(2-Cloro-5-metilobenzoil-3-cloro-4-aminobenzoil)-4-aza-3'-
(carboxi)-[6,4]-espiro-[5,6]-benzoundec-2'-eno
(R)-4-(2-Cloro-5-metoxibenzoil-3-metoxi-4-aminobenzoil)-4-aza-
3'-(carboxi){6,4]-espiro-[5,8]-benzoundec-2'-eno
(R)-4-(2-Cloro-5-metoxibenzoil-3-hidroxi-4-aminobenzoil)-4-aza-
3'-(carboxi)-[6,4]-espiro-[5,8])-benzoundec-2'-eno
(R)-4-(2-Cloro-5-metoxibenzoil-4-aminobenzoil)-4-aza-3'-
(carboxi)-[6,4]-espiro{5,6]-benzoundec-2'-eno
(R)-4-(2-Cloro-5-metoxibenzoil-3-amino-4-aminobenzoil)-4-aza-
3'{carboxi)-[8,4]-espiro-[5,6}-benzoundec-2'-eno
(R)-4-(2-Cloro-5-metoxibenzoil-3-cloro-4-aminobenzoil)-4-aza-3'-
(carboxi)-[6,4]-espiro-[5,8}-benzoundec-2'-eno
(R)-4-(2,5-Diclorobenzoil-3-metoxi-4-aminobenzoil)-4-aza-3'-
(carboxi)-[6,4]-espiro-[5,6]-benzoundec-2'-eno
(R)-4-(2,5-Diclorobenzoil-3-hidroxi-4-aminobenzoil)-4-aza-3'-
(carboxi)-[6,4]-espiro-[5,6]-benzoundec-2'-eno

(R)-4-(2,5-Diclorobenzoil-4-aminobenzoil)-4-aza-3'-(carboxi)-

70
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[8.4]-espiro{5,68}-benzoundec-2'-eno

(R)-4-(2,5-Diclorobenzoil-3-amino-4-aminobenzoil)-4-aza-3'-
(carboxi)-[6,4]-espiro-[5,6}-benzoundec-2'-eno; y

(R)-4-(2,5-Diclorobenzoil-3-cloro-4-aminobenzoil)-4-aza-3'-
(carboxi)-{8,4]-espiro-[5,6]-benzoundec-2'-eno.

Muy preferiblemente, la invencion se refiere a un compuesto
seleccionado de los compuestos objetivo del ejemplo 68 y ejemplo 7; o el
compuesto es el compuesto objetivo del ejemplo 7, o muy preferiblemente
aun, el compuesto de la invencién es el compuesto objetivo del ejemplo 6.

La invencién se refiere, entre ofras cosas, al descubrimiento de
que un 2-clorofenilo terminal con una sustitucion adicional en la posicion 5
parece ser especiaimente ventajosa para actividad de V-1a/V-2 dual, en
comparacién con, por ejemplo, un 2-clorofenilo monosustituido, o un 2-metilo,
5-fluoro-fenilo sustituido. Preferiblemente, el compuesto es selectivo, con
buena biodisponibilidad y baja toxicidad hepatobiliar.

La invencién también se refiere al descubrimiento de que el anillo
de espiro preferiblemente tiene una configuracion (R), como se requiere por la
formula 1.

En donde los compuestos de conformidad con esta invencion
tienen por lo menos un centro estereogénico, por consiguiente pueden existir
como enantibmeros. En donde los compuestos poseen dos 0 mas centros
estereogénicos, pueden existir adicionalmente como diasteredbmeros. Se debe

entender que todos esos isémeros y mezclas de los mismos son abarcados
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dentro del alcance de la presente invencién. Sin embargo, la féormula |
especifica la geometria del carbono del espiro (R) y sdlo se contempia (R)

para la modalidad preferida de la invencion.

Compuestos relacionados

La invencién provee los compuestos descritos y estrechamente
relacionados, formas farmacéuticamente aceptables de los compuestos
descritos, formas tales como sales, ésteres, arﬁidas. acidos, hidratos o
gsolvatos de los mismos; formas cubiertas o protegidas; y mezclas racémicas,
o formas enantioméricamente u Opticamente puras. Los compuestos
relacionados también incluyen compuestos de la invencién que han sido
modificados para ser detectables, v.gr., isotdpicamente marcados con '°F para
usarse como una sonda en tomografia de emisién de positrones (PET) o
tomografla computarizada de emisién de un solo fotén (SPECT).

La invencién también incluye compuestos descritos que tienen
uno o mas grupos funcionales (v.gr., hidroxilo, amino o carboxilo) cubiertos
por un grupo protector. Véase, v.gr., Greene y Wuts, Protective Groups en
Organic Synthesis, 3a. ed., (1989) John Wiley & Sons, NY. Algunos de éstos
compuestos cubiertos o protegidos son farmacéuticamente aceptables; otros
serdn (tiles como intermediarios. Los intermediarios sintéticos y
procedimientos descritos aqul, y modificaciones menores de los mismos,

también estan dentro del alcance de la invencion.

2C
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Grupos protectores de hidroxito
La proteccién para el grupo hidroxilo incluye éteres metilicos,

éteres metllicos sustituidos, éteres etilicos sustituidos, éteres bencllicos

sustituidos, y éteres silllicos.

Eteres metilicos sustituidos
Ejemplos de é&teres metilicos sustituidos incluyen metoximetilo,
metiltiometilo, t-butiltiometilo, benciloximetilo, p-metoxibenciloximetilo, (4-

metoxifenoxi)metilo, t-butoximetilo.

Eteres etilicos sustituidos
Ejemplos de éteres etilicos sustituidos incluyen 1-etoxietilo, 1-
metilo-1-metoxietilo, 1-metilo-1-benciloxietilo, 2,2,2-tricloroetilo, t-butilo, alilo,

p-clorofenilo, p-metoxifenilo y bencilo.

Eteres bencilicos sustituidos
Ejemplos de éteres bencllicos sustituidos incluyen p-
metoxibencilo, 3,4-dimetoxibencilo, p-halogenobencilo, 2, 8-diclorobencilo, p-

cianobencilo, p-fenilbencilo, difeniimetilo.

Esteres
Ademas de los éteres, un grupo hidroxilo puede ser protegido

como un éster. Ejemplos de ésteres incluyen formiato, benzoilformiato,
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acetato, tricloroacetato, trifluoroacetato, metoxiacetato, phenoxiacetato, p-

clorophenoxiacetato, benzoato.

Sulfonatos
Ejemplos de sulfonatos incluyen sulfato, metansulfonato

(mesilato), bencilsulfonato, y tosilato.

Grupos protectores de amino

La proteccién para el grupo amino incluye carbamatos, amidas y
grupos protectores de -NH especiales.

Ejemplos de carbamatos incluyen carbamatos de metilo y etilo,
carbamatos de etilo sustituidos, carbamatos de digestion asistida, carbamatos

de digestién fotolitica, derivados de tipo urea, y carbamalos diversos.

Carbamatos
Ejemplos de carbamatos de metilo y etilo incluyen metilo y etilo,

9-fluorenilmetilo, y 4-metoxifenacilo.

Etilo sustituido

Ejemplos de carbamatos de etilo sustituido incluyen 2,2,2-
tricloroetilo, 2-feniletilo, t-butilo, vinilo, allilo, 1-isopropilallile, bencilo, p-
metoxibencilo, p-nitrobencilo, p-bromobencilo, p-clorobencilo, 2,4-

diclorobencilo y difeniimetilo.

Y
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Digestién fotolitica
Ejemplos de digestién fotolltica incluyen m-nitrofenilo, 3,5-
dimetoxibencilo, o-nitrobencilo, 3,4-dimetoxi-8-nitrobencilo, y fenil{o-

nitrofenil)metilo.

Amidas

Ejemplos de amidas incluyen N-formilo, N-acetilo, N-
tricloroacetilo, N-rifluoroacetilo, N-fenilacetilo, N-3-fenilpropionilo, N-

picolinoilo, N-3-piridilcarboxamida, N-benzoilo, N-p-fenilbenzoilo, y ftaloilo.

Proteccion para el grupo carbonilo
Acetales y cetales ciclicos

Ejemplos de acetales y cetales ciclicos incluyen 1,3-dioxanos y

5-metiloen-1,3-dioxano.

Proteccién para el grupo carboxilo
Esteres

Esteres de metilo sustituidos

Ejemplos de ésieres de metilo sustituidos incluyen 9-
fluorenilmetilo, metoximetilo, metilotiometilo, metoxietoximetilo, 2-
(timetilosilil)etoximetilo, benciloximetilo, fenacilo, p-bromofenacilo, «-
metilofenacilo, y p-metoxifenacilo. Ejemplos de ésteres también incluyen

ésteres alquilicos de cadena recta o ramificada tales como ter-butilo, etilo,
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propilo, isopropilo y butilo.

Esteres bencllicos sustituidos

Ejemplos de ésteres bencilicos sustituidos incluyen trifeniimetilo,
difenilmetilo, 9-antrilmetilo, 2,4, 6-timetilobencilo, p-bromobencilo, o-
nitrobencilo, p-nitrobencilo, p-metoxibencilo, 2,6-dimetoxibencilo, piperonilo, 4-

picolilo y p-P-bencilo.

Esteres silllicos
Ejemplos de ésteres sililicos incluyen trimetilosililo, trietilosililo, ¢-

butildimetilosililo, i-propildimetilosililo, fenildimetilosililo y di-t-butilmetilosililo.

C. Métodos de sintesis

La invencién provee métodos para hacer los compuestos
descritos de conformidad con métodos de sintesis organica tradicionales asi
como métodos de sintesis de matriz 0 combinatorios. Los esquemas 1-3
describen vias de sintesis sugeridas. Usando estos esquemas, los siguientes
lineamientos, y los ejemplos, un experto en la técnica puede desarrollar
métodos andlogos o similares para un compuesto dado que estén dentro de la
invencién. Una gufa general referente a la sintesis se provee en la siguiente
seccion; ejemplos especificos con protocolos experimentales detallados se
proveen en la seccidn E Ejemplos. Infomacion de antecedentes también se

puede encontrar en el documento WO 02/02531 A1, publicado el 10 de enero
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de 2002, e incorporado aquli por referencia.

Un experto en la técnhica reconocera que la sintesis de los
compuestos de la presente invencibn se puede faciltar comprando un
intermediario 0 compuestos intermediarios protegidos descritos en cualquiera
de los esquemas que aqul se describen. Un experto en ia técnica reconocera
ademas que durante cualquiera de los procedimientos para la preparacion de
los compuestos en la presente invencién, puede ser necesario y/o deseable
proteger grupos sensibles o reactivos en cualquiera de las moléculas de
interés. Esto se puede lograr por medio de grupos protectores
convencionales, tales como aquellos descritos en "Protective Groups en
Organic Synthesis", John Wiley & Sons, 19891. Estos grupos protectores
pueden ser removidos en una etapa conveniente usandc métodos conocidos
en la técnica. Ejemplos de las vias de sintesis descritas incluyen ejemplos de
sintesis 1 a 16. Compuestos andlogos a los compuestos objetivo de estos
ejemplos pueden ser, y en muchos casos, haber sido, hechos de conformidad
con vias similares. Los compuestos descritos son atiles en investigacién
bésica y como agentes farmacéuticos como se describe en la siguiente
seccion.

La preparacion del compuesto 7 se basdé en quimica elucidada
en el documento WO 02/02531 A1 y se describe brevemente como sigue. 3-
Bencil-3-formilmetilociclohexeno (comercialmente disponible o preparado
siguiendo el esquema 1 en la patente de E.U.A. No. 5,753,715) se oxid6 al

acido correspondiente. La ciclizacién intramolecular del 4cido dio 3-oxo-[5,5)-
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espiro-[4,5]-benzoundec-2’-eno. El reordenamiento de Beckmann de la cetona
a través de oxima dio las lactamas regioisoméricas que se sépararon por
cromatografla en columna para dar 4-aza-3-oxo-[8,5]-espiro-[5,8]-
benzoundec-2'-eno. La lactama se redujo para proveer la benzazepina
anédloga. La benzazepina puede ser protegida como el tosilato usando cloruro
de tosilo y un depurador de acido tal como piridina o trietiiamina en solvente
tal como diclorometano o dicloroetano. La ozonélisis puede proveer 3'-
formilespirobenzazepina. La oxidacion del grupo formilo al acido carboxllico
mediante tratamiento con agentes oxidantes conocidos tales como dicromato
de piridinio en dimetiloformamida es seguida por la remocién del grupo tosilo
mediante tratamiento con acido mineral tal como &acidos clorhidrico o
bromhidrico. La ciclizacién selectiva de sal de Acido alcanforsulfénico puede
proveer acido (R)-espirobenzazepincarboxllico que puede ser convertido en el
ejemplo 1 al éster etllico comespondiente a través de estarificacion de Fischer.

Los compuestos de esta invencién en donde R' o R? es H,
halégeno o alcoxi, se pueden hacer por la qulmica.i mostrada en el esquema
de reaccién 1. Un acido carboxilico de ia fSrmula general 1 se puede comprar
o sintetizar por métodos descritos en la literatura, después proteger mediante
conversioén a un éster de la formula general 2 mediante tratamiento con, por
ejemplo, un agente alquilante tal como sulfato de dimetilo y una base tal como
carbonato de potasio en un solvente tal como acetona a una temperatura
entre ambiente y reflujo. Alternativamente, el éster de la férmula general 2

puede ser sintetizado con metanol y un acido mineral tal como &cido



10

15

20

24

clorhidrico o sulfurico a temperaturas que varian de temperatura ambiente a
aproximadamente 60°C. El grupo nitro en a compuesto de la férmula general 2
puede ser reducido bajo las condiciones apropiadas a [a amina
comespondiente de la férmula general 3, con condiciones tales como
hidrogenacién catalitica en un solvente tal como acetato de etilo, metanol o
etanol, un catalizador tal como paladio sobre carbon, e hidrogeno gaseoso
bajo 1 a 20 atmésferas de presion, a temperaturas que varian de temperatura
ambiente a aproximadamente 60°C. La amina de la férmula general 3 es
convertida a la amida correspondiente de la formula general 5 con un cloruro
de benzoilo apropiadamente sustituido de la formula general 4 y una base
organica tal como trietiamina en un solvente tal como diclorometano o
dicloroetano a temperaturas que varlan de temperatura ambiente a
aproximadamente 60°C. El cloruro de benzoilo de la fdrmula general 4 puede
ser comprado o sintetizado por métodos de la literatura como el cloruro acido,
o como el acido carboxilico correspondiente, después convertido al cloruro
acido mediante tratamiento con un reactivo tal como cloruro de tionilo o
cloruro de oxalilo ya sea en forma neta o en un solvente tal como
diclorometano o dicloroetano, a temperaturas que varian de temperatura
ambiente a aproximadamente 60°C. El éster de la férmula general 5 puede ser
convertido al cloruro acido de la féormula general 6 en dos pasos. Primero, el
éster puede ser saponificado al acido carboxilico con a base tal como
hidréxido de litio, hidroxido de sodio o hidréxido de potasio en agua y un

solvente tal como tetrahidrofurano, dioxano, etanol, o alguna combinacién de
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solventes, a temperaturas que varian de temperatura ambiente a
aproximadamente 80°C. Segundo, el acido carboxilico es.convertido a un
cloruro dcido de la férmula general 8 mediante tratamiento con un reactivo tal
como cloruro de tionilo o cloruro de oxalilo ya sea en forma neta o en un
solvente tal como diclorometano o dicloroetano, a temperaturas que varian de
temperatura ambiente a aproximadamente 80°C. El cloruro 4cido obtenido se
trata con compuesto 7 en una base organica ligera tal como trietilamina en un
solvente tal como diclorometano o dicloroetano a temperaturas que varian de
temperatura ambiente a aproximadamente 60°C, para dar a compuesto de la
férmula general 8. Los productos de la fdrmula general 9a se obtienen de
compuestos de la férmula general 8 por saponificaciéon con a base tal como
hidréxido de litio, hidréxido de sodio o hidroxido de potasio en agua y un
solvente apropiado tal como tetrahidrofurano, dioxano, etanol o alguna
combinacién de solventes, a temperaturas que varian de temperatura
ambiente a aproximadamente 80°C. El tratamiento acuoso con un mineral

acido tal como écido clorhidrico da el producto final de la férmula general 9a.
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Los compuestos de esta invencién en donde R' o R? es H,
halégeno, o alcoxi, también se pueden hacer mediante la quimica mostrada
en el esquema 2. Un acido carboxilico de la férmula general 1 se puede
comprar o sintetizar por métodos descritos en la literatura, después convertir
al cloruro é&cido correspondiente de la férmula general 10 mediante
tratamiento con un reactivo tal como cloruro de tionilo o cloruro de oxalilo ya

sea en forma neta o en un solvente tal como diclorometano o dicloroetano, a
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temperaturas que varlan de temperatura ambiente a aproximadamente 60°C.
El compuesto de |la férmula general 10 se puede tratar con compuesto 7 y una
base orgénica tal como frietilamina en un solvente tal como diclorometano o
dicloroetano a temperaturas que varian de temperatura ambiente a
aproximadamente 60°C, para dar a compuesto de la férmula general 11. El
grupo nitro en los compuestos de la formula general 11 puede ser reducido a
una amina de la formula general 12, con un reactivos lales como cloruro de
estafio (ll) en un solvente alcohélico, tal como metanol, etanol, propanol y
similares, con la advertencia de que cuando R? es un alctxido, el producto de
reaccion puede ser una mezcla del aledxido original y el alcdxido del solvente
alcohdlico. Un co.mpuesto de la féormula general 12 puede ser convertido al
producto de la férmula general 8a en dos pasos. Primero, la amina puede ser
convertida a la amida correspondiente mediante tratamiento con un cloruro
acido de la formula general 4 (de la descripcién del esquema 1) y una base
organica tal como trietilamina en un solvente tal como diclorometano o
dicloroetano a temperaturas que varlan de temperatura ambiente a
aproximadamente 60°C. El intermediario formado se puede tratar con a base,
tal como hidréxido de litio, hidréxido de sodio, o hidréxido de potasio en agua
y un solvente apropiado tal como tetrahidrofurano, dioxano, etanol, o alguna
combinaciéon de solventes, a temperaturas que varlan de temperatura
ambiente a aproximadamente 80°C. El tratamiento acuoso con un mineral

dcido tal como 4cido clorhidrico da el producto final de la formula general 9a.
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Los compuestos de esta invencién en donde R' o R? son hidroxi
se podrian hacer mediante la quimica delineada en el esquema 3. Un acido de
la fbrmula general 13 se podria tratar con un cloruro acido de la férmula
general 4 (de la descripcién en el esquema 1) y una base organica tal como
trietilamina en un solvente tal como diclorometano o dicloroetano a
temperaturas que varian de temperatura ambiente a aproximadamente 60°C,
para dar a compuesto de la féormula general 14. Un compuesto de la férmula
general 15 se podria obtener mediante tratamiento con un reactivo tal como

cloruro de tionilo o cloruro de oxalilo ya sea en forma neta o en un solvente tal
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como diclorometano o dicloroetano, a temperaturas que varian de temperatura
ambiente a aproximadamente 60°C. Un compuesto de la formula general 15
se podria tratar con compuasto 7 y una base orgénica tal como trietilamina en
un solvente tal como diclorometano o dicloroetano a temperaturas que varian
de temperatura ambiente a aproximadamente 80°C, para dar a compuesto de
la fbrmula general 16. Los productos de la férmula general 9b se podrian
obtener a partir de los compuestos de la formula general 18 por saponificacién
con a base tal como hidréxido de litio, hidroxido de sodio o hidroxido de
potasio en agua y un solvente apropiado tal como tetrehidrofurano, dioxano,
etanol o alguna combinacién de solventes, a temperaturas que varian de
temperatura ambiente a aproximadamente 80°C. El tratamiento acuoso con un
mineral dcido tal como acido clorhidrico daria el producto final de la férmula

general 8b.
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ESQUEMA 3
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Los compuestos de esta invencion en donde R! o R% es amino o
amino sustituido se podrian hacer mediante la quimica delineada en el
esquema 4. Los compuestos de la formula general 17 han sido reportados en
la literatura y podrian ser convertidos a compuestos de la formula general 18
mediante tratamiento con metanol y una cantidad catalitica de un mineral

acido tal como écido sulfurico o cido clorhidrico a temperaturas que varlan de

o0
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temperatura ambiente a aproximadamente 60°C. Los compuestos de la
formula general 19 entonces podrian obtenerse mediante tratamiento con
hidrazina acuosa al 50-100% a temperaturas que varian de temperatura
ambiente a aproximadamente 80°C. Los compuestos de la formula general 19
entonces podrian ser convertidos a compuestos de la formula general 20 con
un reactivo tal como (BOC)O a ambiente temperatura. La reduccidn a
compuestos de la férmuia general 21 se podria lograr mediante la
hidrogenacién con un catalizador tal como paladio sobre carbén y hidrégeno
gaseoso a presiones de 1 a 20 atmdsferas en un solvente tal como metanol,
etanol, acetato de etilo y similares a temperaturas que varian de temperatura
ambiente a aproximadamente 50°C. Los compuestos de la férmula general 21
podrian ser acilados con compuestos de la férmula general 4 (de la
descripcién en el esquema 1) y una base orgénica tal como trietilamina en un
solvente tal como diclorometano o dicloroetano a temperaturas que varlan de
temperatura ambiente a aproximadamente 60°C, para dar a compuesto de la
férmula general 22. La saponificacién a compuestos de la formula general 23
se podria lograr con a base tal como hidréxido de litio, hidroxido de sodio o
hidréxido de potasio en agua y un solvente apropiado tal como
tetrahidrofurano, dioxano, etanol o alguna combinacién de solventes, a
temperaturas que varfan de temperatura ambiente a aproximadamente 80°C.
El acoplamiento de compuestos de la formula general 23 con el compuesto 7
para dar compuestos de la férmula general 24 se podrfa llevar a cabo con un

reactivo de acoplamiento de carbodiimida tal como DCC o EDC en un
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solvente tal como diclorometano, dicloroetano o benceno a temperaturas que
varian de temperatura ambiente to 40°C. Los compuestos de la férmula
general 25 en donde R® y R® son H se podrian obtener a partir de compuestos
de la formula general 24 mediante tratamiento con un mineral acido tal como
acido clorhidrico o écido sulfirico en un solvente metanol, etanol, acetato de
etilo y similares a temperaturas que varlan de temperatura ambiente a
aproximadamente 40°C. Los compuestos de la formula general 25 en donde
R® y R® are metilo, etilo, o propilo se podrian obtener mediante tratamiento de
compuestos de la formula general 24 como antes seguido por aminacion
reductiva bajo condiciones que favorecen la monoalquilacién o dialquilacién,
con formaldehido, acetaldehido, o propionaldehido, después un agente
reductor tal como cianoborhidruro de sodio en un solvente tal como metanol,
etanol, tetrahidrofurano, dioxano y similares a temperaturas de 0°C a
aproximadamente 40°C. Los productos de la férmula general 8c se podrian
obtener a partir de los compuestos de la fébrmula general 25 por saponificacién
con a base tal como hidréxido de litio, hidréxido de sodio o hidréxido de
potasio en agua y un solvente apropiado tal como tetrahidrofurano, dioxano,
etanol o alguna combinacién de solventes, a temperaturas que varian de
temperatura ambiente a aproximadamente 80°C. El tratamiento acuoso con un
mineral &cido tal como acido clorhidrico daria el producto final de la férmula

general 8c.
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ESQUEMA 4
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D. Uso y formulaciones

Los compuestos de la formula | son utiles en el tratamiento de
condiciones tales como hipertensién, hiponatremia, insuficiencia cardiaca
congestiva/insuficiencia cardiaca, vasoespasmo coronario, isquemia cardiaca,
cirrosis hepética, vasoespasmo renal, insuficiencia renal, nefropatia diabética,

edema cerebral, cerebral isquemia, accidente cerebrovascular, trombosis, y
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retencién de agua. La utilidad se puede investigar de conformidad con los
procedimientos conocidos en la técnica, tales como aquellos descritos aqui
como ejemplos biolégicos 1-3 mas adelante. La presente invencion, por lo
tanto, provee un método para tratar cualquiera de las condiciones
anteriormente descritas en un sujeto que necesita el mismo, dicho método
comprende administrar un compuesto de la férmula | en una cantidad
farmacéuticamente efectiva. El compuesto se puede administrar a un paciente
por cualquier via de administracién convencional incluyendo, pero sin limitarse
a, intravenosa, oral, subcutanea, intramuscular, intradémmica y parenteral.

La presente invencibn también provee composiciones
farmacéuticas que comprende uno o mas compuestos, tales como dos, tres o
cuatro, de esta invencién en asociaciéon con un vehicuio farmacéuticamente
aceptable.

Para preparar las composiciones famacéuticas de esta
invencién, uno 0 mas compuestos de la formula | 0, por ejemplo, una sal de
los mismos, como un ingrediente(s) activo(s), se mezcla Intimamente con un
vehiculo farmacéutico de conformidad con técnicas de combinacién
farmacéuticas convencionales. La forma del vehiculo depende del tipo de
administracion, v.gr., oral o parenteral, tal como intramuscular. En Ia
preparacién de las composiciones en forma de dosis oral, se puede utilizar
cualquiera de los medios fammacéuticos usuales. Por lo tanto, para
preparaciones liquidas orales tales como suspensiones, elixires y soluciones,

vehlculos adecuados y aditivos incluyen agua, glicoles, aceites, alcoholes,
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agentes saborizantes, conservadores, agentes colorantes y similares; para
preparaciones orales solidas tales como, por ejemplo, polvos, capsulas,
capletas, cépsulas de gel y tabletas, los vehlculos y aditivos adecuados
incluyen almidones, azicares, diluyentes, agentes granuladores, lubricantes,
aglutinantes, agentes desintegradores y similares. Debido a su facilidad de
administracion, las tabletas y cdpsulas representan la forma de dosis unitaria
oral mas ventajosa, en cuyo caso generaimente se utilizan vehiculos
farmacéuticos sélidos. Si se desea, las tabletas pueden ser revestidas con
az\car o revestidas con capa entérica mediante técnicas estdndares. Para
parenterales, el vehiculo usualmente comprenderd agua estéril, aunque se
pueden incluir otros ingradientes, por ejemplo, para propésitos tales como
afiadir solubilidad o para conservacién. También se pueden preparar
suspensiones inyectables, en cuyo caso se pueden utilizar vehiculos liquidos,
agentes de suspension y similares apropiados. Las composiciones
fammacéuticas de la presente contendran, por dosis unitaria, v.gr., tableta,
cdpsula, polvo, inyeccidn, cucharadita y similares, una cantidad del
ingrediente activo necesaria para suministrar una dosis efectiva como se
describié antes. Las composiciones farmacéuticas de la presente contendran,
por dosis unitaria, v.gr., tableta, cépsula, polvo, inyeccién, supositorio,
cucharadita y similares, de aproximadamente 0.1 mg a 1 g de agente(s)
activo(s). Ejemplos no limitantes incluyen dosis de 0.2 mg, 0.5 mg, 0.75 mg, 1
mg, 1.2 mg, 1.5 mg, 2 mg, 3 mg, 5 mg, 7 mg, 10 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg,
250 mg, y 500 mg. Las dosis, sin embargo, se pueden variar dependiendo del

S3
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requerimiento de los pacientes, la severidad de la condicién que esta siendo
tratada y el compuesto que estd siendo utilizado. El uso de ya sea
administracion diaria o dosificaciéon post-periddica se puede emplear.
Preferiblemente, estas composiciones estian en forma de dosis
unitaria tales como tabletas, plidoras, capsulas, polvos, granulos, soluciones o
suspensiones parenterales estériles, aspersiones de aerosol o liquidas
dosificadas, gotas, ampolletas, dispositivos de autoinyector o supositorios;
para administracion oral, parenteral, intranasal, sublingual o rectal, o para
administracién por inhalacion o insuflacién. Altemativamente, la composicién
se puede preentar en una forma adecuada para administracion una vez a la
semana o una vez al mes; por ejemplo, una sal insoluble del compuesto
activo, tal como la sal de decanocato, se puede adaptar para proveer una
preparacion de deposicion para inyeccidbn intramuscular. Para preparar
composiciones sélidas tales como tabletas, el principal ingrediente activo se
mezcla con un vehiculo farmacéutico, v.gr. ingredientes de tableteado
convencionales tales como almidon de maiz, lactosa, sacarosa, sorbitol, taico,
acido esteérico, estearato de magnesio, fosfato de dicalcio o gomas, y otros
diluyentes farmacéuticos, v.gr. agua, para formar uvna composicién de
preformulacién sélida que contiene una mezcla homogénea de un compuesto
de la presente invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
Cuando se refiere a estas composiciones de preformulacibn como
homogéneas, se entiende que el ingrediente. activo se dispersa

uniformemente a lo largo de la composicién de modo que la composicién
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puede ser faciimente subdividida en fomas de dosis igualmente efectivas
tales como tabletas, plikioras y capsulas. Esta composicion de preformulacion
sélida es después subdividida en formas de dosis unitaria del tipo descrito
anteriormente que contiene de 0.1 a aproximadamente 1000 mg o mas del
ingrediente activo de la presente invencion. Las tabletas o plidoras de las
composiciones descritas se pueden revestir o de otra manera combinar para
proveer una forma de dosis que dé la ventaja de accion prolongada. Por
ejemplo, la tableta o plldcra puede comprender un componente de dosis
intemo y uno de dosis externo, este uitimo estando en forma de una envoltura
sobre el primero. Los dos componentes pueden ser separados por una capa
entérica que sirve para resistir la desintegracion en el estdmago y permite que
el componente interno pase intacto hacia el duodeno o sea retardado en su
liberacién. Una variedad de materiales se pueden usar para dichas capas
entéricas o revestimientos, dichos materiales incluyendo un nimero de écidos
poliméricos con materiales tales como laca, alcohol cetllico y acetato de
celulosa.

Las formas liquidas en las cuales las composiciones novedosas
de la presente invencién se pueden incorporar para administracién oral o
mediante inyeccién incluyen, soluciones acuosas, jarabes adecuadamente
saborizados, suspensiones acuosas u oleosas, y emulsiones saborizadas con
aceites comestibles tales como aceite de semilla de algodén, aceite de
ajonjoll, aceite de coco o aceite de cacahuate, asl como elixires y vehiculos

farmacéuticos similares. Los agentes de dispersién o suspensién adecuados

ye
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para suspensiones acuosas, incluyen gomas sintéticas y naturales tales como
tragacanto, acacia, alginato, dextrano, carboximetilcelulosa sddica,
metilcelulosa, polivinilpirrolidona o gelatina.

En donde lcs procedimientos para la preparacion de los
compuestos de conformidad con la invencidn dan origen a una mezcla de
esterecisdmeros, estos isdmeros se pueden separar por técnicas
convencionales tales como cromatografia preparativa. Los compuestos se
pueden preparar en forma racémica, o los enantibmeros individuales se
pueden preparar ya sea mediante sintesis enanticespeclfica o
enantioselectiva, o por resoluciéon. Los compuestos pueden, por ejemplo, se
resueltos en sus enantiSmeros componentes por técnicas estandares, tales
como la formaciéon de pares diastereoméricos por formacion de sal. Los
compuestos también pueden ser resuelios por formacion de ésteres
diastereoméricos o amidas, seguido por separacidon cromatografica y
remocién del auxiliar quiral. Alternativamente, los compuestos pueden ser
resueltos usando una columna de CLAR estereogénica.

Ventajosamente, los compuestos de la presente invencién se
pueden administrar en una sola dosis diaria, o la dosis total diaria se puede
administrar en dosis divididas de dos, tres o cuatro veces al dia, una vez a la
semana, cada dos semanas o una vez al mes. Ademas, los compuestos para
la presente invencién se pueden administrar en forma intranasal mediante el
uso topico de vehiculos intranasales adecuados, o mediante parches de la piel

fransdémmicos bien conocidos por los expertos en la técnica. Para ser
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administrada en forma de un sistema de suministro transdémmico, la
administracién de dosis, desde luego, serd mas bien continua que intermitente
a lo largo del régimen de dosis.

Por ejemplo, para administracién oral en forma de una tableta o
capsula, el componente de farmaco activo se puede combinar con un vehiculo
inerte farmacéuticamente aceptable no téxico oral, tal como etanol, glicerol,
agua y similares. Mas aun, cuando se desee o cuando sea necesario, también
se pueden incorporar a la mezcla aglutinantes; lubricantes, agentes
dispersantes y agentes colorantes adecuados. Los aglutinantes adecuados
incluyen, sin limitacién, almidén, gelatina, azicares naturales tales como
glucosa o beta-lactosa, eduicorantes de malz, gomas naturales y sintéticas
tales como acacia, tragacanto u oleato de sodio, estearato de sodio, estearato
de magnesio, benzoato do sodio, acetato de sodio, cloruro de sodio y
similares. Los desintegradores incluyen, sin limitacién, almidén, metilcelulosa,
agar, bentonita, goma de xantano y similares.

Las formas liquidas pueden estar en agentes de suspension o
dispersion adecuadamente saborizados tales como las gomas sintéticas y
naturales, por ejemplo, tragacanto, acacia, metilcelulosa y similares. Para
administracién parenteral, se desean suspensiones y soluciones estériles. Las
preparaciones isoténicas que generalmente contienen conservadores
adecuados se utilizan cuando se desea la administracién intravenosa.

El compuesto de la presente invencién también se puede

administrar en forma de sistemas de suministro de liposoma, tales como
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vesiculas unilaminares pequefias, vesiculas unilaminares grandes, y vesiculas
multilaminares. Los liposomas se pueden formar a partir de una variedad de
fosfollpidos, tales como colesterol, estearilamina o fosfatidilcolinas.

Los compuestos de la presente invencion también se pueden
suministrar mediante el uso de anticuerpos monoclonales como vehiculos
individuales a los cuales estdn acopladas las moléculas del compuesto. Los
compuestos de la presente invencion también se pueden acoplar con
polimeros solubles como vehiculos de farmaco objetivo. Dichos vehiculos
pueden incluir polivinilpirrolidona, copolimero de pirano,
polihidroxipropilmetacrilamidofenol, polihidroxietilaspartamidafenol o polilisina
de oxido de poletileno sustituida con |-'esiduo de palmitoilo. Ademas, los
compuestos de la presenta invenciébn se pueden acoplar a una clase de
polimeros biodegradables (itiles para lograr liberacién controlada de un
farmaco, por ejemplo, écido polildctico, poliepsilon-caprolactona, &cido
polihidroxibutirico, poliortoésteres, poliacetales, polidihidropiranos,
policianoacrilatos y copolimeros de bloque entrelazados o anfifaticos de
hidrogeles.

Los compuestos de esta invencidn se pueden administrar en
cualquiera de las composiciones anteriores y de conformidad con los
regimenes de dosis establacidos en la técnica siempre que se requiera el
tratamiento de trastomos de resistencia vascular.

Las dosis 6ptimas que han de ser administradas pueden ser

determinadas faciimente por los expertos en la técnica, y variardn con el

o
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compuesto particular usado, el modo de administracién, la concentracién de la
preparacién, el modo de administracién, y el avance de la condicién de
enfermedad. Ademas, factores asociados con el paciente particular que esta
siendo tratado, incluyendo la edad del paciente, peso, dieta y tiempo de
administracién, daran por resultado la necesidad de ajustar las dosis.

Los siguientes ejemplos ilustran la invencién pero no la limitan.

EJEMPLOS

EJEMPLO 1

~3-Carboetox|-4-aza-[6.4]-espiro-[5,6]-benzoundec-2'-eno (7

Oz

A una solucién de acido (R)-espirobenzazepinocarboxllico (4 g,
16.5 mmoles) en etanol (200 ml) se afiadié acido sulfarico concentrado (3.35
g, 33 mmoles) y la mezcla de reaccion resultante se dej6 agitar a temperatura
ambiente durante 16 hr. La mezcla de reaccién se concentré bajo vaclo y el
residuo recogido en diclorometano (200 ml), se lavé con bicarbonato de sodio
saturado (200 ml) seguido por NaCl saturado (200 ml) y los extractos de

diclorometano resultantes se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se
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concentraron bajo vaclo. La cromatografia (SiO2, eluyente de 25% de acetato
de stilo-hexanos) dio 4.25 g de 7 como un aceite claro (4.47 g tedrico, 85% de
rendimiento).

H RMN (CDCls) 5 7.0 (m, 2H), 8.8 (m, 1H), 8.7 (m, 1H), 6.6 (s,
1H), 4.25 (q, 2H), 3.15 (m, 1H), 3.05 (m, 1H), 2.8 (m, 1 H), 2.7 (m, 1 H), 1.8
(m, 4H).

EM (ES) m/z 272 (MH)*.

EJEMPLO 2
3-Metoxi-4-nitrobenzoll)-4-aza-3'{carboetoxi 4]-espiro-[5

benzoundec-2'-eno (26)

OEt

MeD Oz

A una solucién del éster 7 (4.2 g, 15 mmoles) y trietilamina (6 g,
60 mmoles) en diclorometano (200 ml) a 0°C se afadié cloruro de 4-nitro-3-
metoxibenzoilo (6.8 g, 30.7 mmoles) y la mezcla resultante se dejé agitar
durante 2 hr con calentamiento a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se vacid en hidréxide de sodio 1N frio y se extrajo con diclorometano

(2x200 mil). Los extractos de diclorometano combinados se lavaron con NaCl,
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se sacaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron bajo vaclo para
dar 5.2 g de 26 como un aceite claro (8.7 g tedrico, 77% de rendimiento).
EM (ES) m/z 451 (MH)".

EJEMPLO 3
3-Metoxi-4-aminobenzoil)-4-aza-3'-{carboetoxi)-[8.4]-espiro-[5
benzoundec-2'-eno {27a -4-{3-etoxi-4-aminobenzoil}-4-aza-3'-

carboetoxli)-[6,4]-espiro-I5.6]-benzoundec-2’-eno (27b
CO,Et CO,Et
o 27a o J ZTh
3 Ha E10 Ha

A una solucién de 26 (5.2 g, 11.5 mmoles) en etanol (200 mi) se

afladido SnClz (7.7 g, 38 mmoles) y la mezcla de reaccion resultante se dejé
agitar a reflujo durante 16 hr. La mezcla de reaccién se extingui® con
bicarbonato de sodio saturado (20 ml) y se extrajo con diclorometano. Los
extractos de diclorometanc combinados se secaron sobre sulfato de sodio
anhidro y se concentraron bajo vacio. La cromatografia (SiO;, eluyente de
50% de acetato de etilo-hexanos) dio 1.5 g de 27a como un sélido

blanquecino [EM (ES) m/z 421 (MH)"] y 1 g de un sdlido amarillo de 27b. [EM
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EJEMPLO 4
2-Cloro-5-fluorobenzoil-3-metoxi-4-aminobenzoil}-4-aza-3-

carboetoxi){6,4]-espiro-[5.6]-benzoundec-2'-eno (28

CO,Et

Cl

F

A una solucién de 27a (4.16 g, 9.9 mmoles) y trietilamina (5.5 ml,
39.6 mmoles) en diclorometano (400 ml) a temperatura ambiente se afiadié
cloruro de 2-cloro-5-flucrobenzoilo (2.85 g, 14.85 mmoles) y la mezcla de
reaccion resultante se dejé agitar durante 16 hr. La mezcla de reaccion se
vacié en NaOH 1N (200 ml) y se exirajo con diclorometano. Los extractos de
diclorometano combinados se lavaron con NaCl saturado y se secaron sobre
sulfato de sodio y se concentraron bajo vacio. La cromatografia (SiO,,
eluyente de 50% de acetato de etilo-hexanos) dio 2.26 g de 28 como una
espuma blanca (5.70 g teérico, 40% de rendimiento).

EM (ES) m/z 577 (MH)".

2%
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EJEMPL b6

2-Cloro-5-fluorobenzolil-3-metoxi-4-aminobenzoil)-4-aza-3'-

carboxi 4] -aspiro-I5,6]-benzoundec-2’-eno (29

COOH

N
o
o]

A una solucién del éter etllico 28 (2.26 g, 3.92 mmoles) en
tetrahidrofurano (75 ml) a temperatura ambiente se afiadié hidréxido de litio
(1.2 g, 28.6 mmoles) en agua (50 ml) y la mezcla de reaccion resultante se
dejé agitar 24 hr. La mezcla de reaccién se vacid en HCI 1N (75 ml) y se
extrajo con acetato de etilo (3x100 ml). Los extractos de acetato de etilo
combinados se lavaron con NaCl saturado y se secaron sobre sulfato de sodio
anhidro y se concentraron bajo vaclo para dar 1.75 g de 20 como un sélido
amarillo palido (2.15 g tedrico, 81% de rendimiento).

'H RMN (CDCly) 3 8.7 (s, 1H), 8.25 (d, 1H), 7.5 (m, 1H), 7.4 (m,
1H), 7.3-7. 1 (m, 2H), 7.0 (s, 1H), 6.95 (s, 1H), 6.7 (m, 1H), 4.9 (m, 1H), 3.7 (s,

3H), 3.1 (m, 1H), 2. 7(m, 3H), 2.1 (m, 2H), 1.75 (m, 2H).
EM (ES) m/z 549 (MH)".

ok
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EJEMPLO 6

-4-{2-Cloro-5-fluerobenzoll-3-etoxi-4-aminobenzoil)-4-aza-3'-

carboetoxi 4]-espiro-[5.6]-benzoundec-2'-eno (30

N
o
‘p" i ¢l
F
A una solucién de 27b (434 mg, 1 mmoles) y trietilamina (0.56
ml, 4 mmoles) en diclorometano (50 ml) a 0°C se afiadié cloruro de 2-cloro-5-
fluorobenzoilo (228 mg, 1.5 mmoles) y la mezcla de reacciéon resultante se
dej6é agitar durante 2 hr con calentamiento a temperatura ambiente. La mezcla
de reaccién se vacié en NaOH 1N y se extrajo con diclorometano (2x200 mi).
Los extractos de diclorometano combinados se lavaron con NaCl saturado y
se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron bajo vaclo para dar 500

mg de 30 como un sélido blanco (691 mg tebrico, 85% de rendimiento).

EM (ES) m/z 591 (M)".
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EJEMPLO 7

2-Cloro-5-fluorobenzoil-3-etoxi-4-aminobenzoil)-4-aza-3'-carboxi-

4]-espiro{5,8]-benzoundec-2'-eno (31

COOH

Cl

A una solucion del éster etllico 30 (400 mg, 0.68 mmoles) en
tetrahidrofurano (25 ml) a temperatura ambiente se afiadié hidréxido de litio
(64.5 mg, 2.7 mmoles) en agua (25 ml) y la mezcla de reaccién resultante se
dej6é agitar 16 hr. La mezcla de reaccién se vacid en HCI 1N (10 ml) y se
extrajo con acetato de elilo (3x50 mi). Los extractos de acetato de etilo
combinados se lavaron con NaCl saturado y se secaron sobre sulfato de sodio
anhidro y se concentraron bajo vaclo para dar 300 mg de 31 como un sélido
ceroso (381 mg tedrico, 79% de rendimiento).

'H RMN (CDCly) 8 8.85 (s, 1 H), 8.25 (d, 1 H), 7.6 (m, 1 H), 7.4
(m, 1 H), 7.2 (m, 1 H), 7.1 (m, 1H), 7.0 (m, 1H), 6.95 (s, 1H), 6.85 (s, 1H), 6.7
(m, 1H), 6. 55 (s, 1H), 4.85 (m, 1H), 3.95 (m, 2H), 3.3 (m, 1H), 3.15-2. 9 (m,
1H), 2.8-2. 6 (m, 3H), 2.15- 1.85 (m, 2H), 1.8-1. 5 (m, 2H).

EM (ES) m/z 563 (MH)".



10

15

20

48

EJEMPLO 8

Ester metilico de acldo 3-metoxi-4-nitro-benzoico (32

COQMB

Me
NO,

Un matraz de fondo redondo de 3 cuellos de 5 |, equipado con un
agitador superior y un embudo de adicién de 250 ml se cargd con écido 3-
hidroxi-4-nitrobenzoico (122 g, 0.866 moles), acetona (grado reactivo, 1.5 ) y
K2COj3 en poivo (185 g). A esta suspension agitada se afiadi6 gota a gota
sulfato de dimetilo (127 ml). La suspensién se agité a temperatura ambiente
durante 18 hr y se filtrd. El filtrado se concentré bajo presién reducida a
aproximadamente la mitad del volumen (aprox. 750 mi), se transfirié a un vaso
de precipitado de 3 | y se afiadié agua (1 I) con agitacion. El producto
precipitado se recogié por filtraciébn y se secd bajo vacio para obtener el
compuesto del titulo 32 como un sélido cristalino blanco.

Pf. 87-88°C.

'H RMN (400 MHz, CDCly) &: 7.77 (d, 1 H), 7.68 (d, 1 H), 7.83 (d,
1 H), 3.94 (s, 3 H), 3.80 (s, 3 H).

EM (ES) m/z 212.1 (MH)".
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EJEMPLO 9

Ester metilico de icido 4-amino-3-metoxi-benzolco (33

COQMB

Me
NH,

Una botella de hidrogenacién de alta presion de Parr de 2 |
(grado vidrio 5.62 kg/cm?) se cargd con Pd/C (10 % en peso sobre carbon, 5
g), acetato de etilo (800 ml) y 32 (120.5 g, 0.57 moles). La mezcla de reaccién
se cargd con Hz (2.1 kg/cm?) en un aparato de Parr. La carga de H, se
continué cuidadosamente varias veces hasta que la presion se mantuvo
constants. Esto llevé aproximadamente 3 hr. La reaccion se agitdé durante 0.5
hr adicionales. Después de ia hidrogenacion, la mezcla de reaccién se diluyd
con acetato de etilo para disolver algo del producto precipitado y se hizo pasar
directamente a través de una almohadilla corta de Celite, y se lavé con
acetato de etilo. El solvente se evaporé para dar éster metilico de acido 4-
amino-3-metoxibenzoico 33 como un sdlido blanco.

'H RMN (400 MHz, CDCly) 8: 7.55 (dd, 1 H), 7.45 (d, 1 H), 6.66
(d, 1 H), 4.21 (s, 2 H), 3.90 (s, 3 H), 3.86 (s, 3 H).

EM (ES) m/z 182.1 (MH)".

AR
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EJEMPLO 10

Ester metilico de &cido 4-{2-cloro-5-fluoro-benzollamino)-3-

metoxibenzolco (34)

OMe

IZz

MeO

F

Un matraz de fondo redondo de 3 cuellos de 3 | seco, equipado
con un termémetro y embudo de adicion se cargé con una soluciéon de 33 (98
g, 0.53 moles, 1.0 equiv.) y EtsN (88 ml, 0.64 moles, 1.2 equiv.) en
dicloromsetano (1.2 I). La solucién se enfrié a 0°C mediante un bafio de hielo y
se afiadié gota a gota cloruro de 2-cloro-5-fluoro-benzoilc (110 g, 0.57 moles,
1.05 equiv.) durante 40 minutos a 0°C. Después de la adicion, la mezcla de
reaccion se agité a 0°C durante 1.5 hr adicional. La capa organica se lavd con
salmuera tres veces, se secd sobre MgSO,, se filtré y se evapor6 para dar
éster metllico de acido 4-(2-cloro-5-fluoro-benzoilamino)-3-metoxibenzoico 34
como un sdlido blanco.

H RMN (400 MHz, CDCly) &: 8.84 (s, 1 H), 8.61 (d, 1 H), 7.75
(dd, 1 H), 7.60 (d, 1 H), 7.55 (dd, 1 H), 7.45 (dd, 1 H), 7.20- 7.13 (m, 1 H), 3.97
(s, 3 H), 3.83 (s, 3 H).

EM (ES) m/z 338.0 (MH)".
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NE

EJEMPLO 11

Acido 4{2-cloro-5-fluoro-benzoilamino}-3-metoxibenzoico (35

OH

Cl

MeO

F

LiOH (14.1 g, 0.59 mol, 1.1 equiv.) disuelto en H20 (200 ml) se
afiadié gota a gota durante 45 minutos a una solucién de 34 (180 g, 0.53
moles, 1 equiv.) en tetrahidrofurano (1800 ml) a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccidn se agitdé a temperatura ambiente durante 16 hr. El
solvente se evapord bajo presién reducida y el residuo se redisolvié en agua
(aprox. 3 ). El sélido insoluble se filtr6. Bajo agitacion vigorosa, [a solucién de
fitrado acuosa se acidificd con solucidbn acuosa concentrada de HCI (37%)
hasta un pH < 2. El precipitado sélido blanco resultante se filtré y se lavé con
agua. La torta de filtro himeda se transfirié después a un matraz y se sect en
un evaporador giratorio bajo vacio a 50°C durante la noche para dar acido 4-
(2-cloro-5-flucro-benzoilamino)-3-metoxibenzoico 35 como un polvo blanco
fino seco.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 5: 12.90 (s, 1 H), 10.01 (s, 1 H),
8.22 (d, 1 H), 7.65-7. 45 (m, 4 H), 7.45-7. 30 (m, 1 H), 3.88 (s, 1 H).

EM (ES) m/z 322.0 (MH)".
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EJEMPLO 12

Cl

F

35 (152 g, 0.45 moles, 1 equiv.) se suspendiod en diclorometano
(1.5 1) y se afiadié dimetiloformamida (1 ml). Se afiadié gota a gota cloruro de
oxalilo (71.6 g, 0.56 moles, 1.2 equiv.) durante 30 minutos a 0°C. Después de
la adicién, el bafio frio se removidé y la mezcla de reaccibn se agitd
adicionalmente a temperatura ambiente durante 3.5 hr. El solvente y cualquier
cloruro de oxalilo sin reaccionar se evaporaron para dar un sélido blanco, que
se secd posteriormente en un evaporador giratorio bajo vacio a 40°C durante
la noche para dar clouro de 4-(2-cloro-5-fluoro-benzoilamino)-3-
metoxibenzoilo 36 seco como un sélido blanco.

'H RMN (400 MHz, CDCly) 8: 8.97 (s, 1 H), 8.71 (d, 1 H), 7.91
(dd, 1 H), 7.60 (d, 1 H), 7.57 (dd, 1 H), 7.47 (dd, 1 H), 7.21-7.15 (m, 1 H), 3.99
(s, 3 H).

EM (ES) m/z 339.9 (MH)".

De una manera andloga al procedimiento delineado en el

ejemplo 12, écido 4-(2-cloro-5-fluoro-benzoilamino)-3-metoxi-benzoico se
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suspendié en dicloroetano y se hico reaccionar para dar el cloruro de 4-(2-

cloro-5-fluoro-benzoilamino)-3-metoxibenzoilo como un sélido blanco.

EJEMPLO 13
Acldo (R)-1,2,3,5-tefrahidro-espiro [4H-1-benzazepin-4.1'-[2]cilopenten]-

3'-carboxilico (37)

0. H

N
H

En un matraz de fondo redondo de 3 cuellos de 5 |, equipado con
un agitador de bomba de aire, metanosulfonato de acido (4R)-2,3.4,5-
tetrahidrobenzazepin-4-espiro-3'-ciclopent-1'-eno-carboxilico-(1R,4S)-7,7-
dimetilo-2-oxo-biciclo[2.2.1]heptano (500 g, 1.05 moles) se suspendié en agua
(2 1) para dar una mezcla de reaccidn con un pH de aproximadamente 3-4.
con un embudo de adicién, una solucion acuosa saturada de NaHCO, se
afhadi6 lentamente a la mezcla hasta un pH de 8. Después se afiadid
diclorometano (1 I) y la mezcla de suspension se agité durante 1 hr. Cualquier
material de partida restante en la mezcla se filtr6 después. Las capas se
separaron y la capa acuosa se extrajo con diclorometano (2 x 150 ml). La

capa orgénica combinada se sect con NazS0,, se filird y se concentrd para
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dar &cido (4R)-1,2,3,5-tetrahidro-espiro[4H-1-benzazepin-4,1'-[2]ciclopenten]-
3'- carboxllico (37) como un sdélido gris oscuro. Para el material de partida
restante, el procedimiento se repitid nuevamente hasta que todas las sales se
convirtieron completamente a 4cido libre. Todo el acido (4R)-1,2,3,5-

5 tetrahidro-espiro[4H-1-benzazepin-4,1'[2]ciclopenten]-3'-carboxilico crudo se
combind, se suspendié en acetato de etilo/hexanos (1:1) agitando durante la
noche a temperatura ambiente y después se filtrd para dar acido (4R)-1,2,3,5-
tetrahidro-espiroj4H-1-benzazepin-4,1'{2]ciclopenten]-3'-carboxilico 37 como
un sélido gris en 88% de rendimiento.

10 'H RMN (400 MHz, CDCl,) &: 7.09-7.01 (m, 2H), 6.76 (t, 1H),
6.77 (s, 1H), 6.72 (d, 1H), 3.17-3.14 (m, 1H), 3.07-3.05 (m, 1H), 2.82 (dd, 2H),
2.71- 2.54 (m, 2H), 1.92-1.68 (m, 4H).

EM (ES) m/z 244.1 (MH)".

15 EJEMPLO 14

-4-{31sopropoxi-4-aminobenzoil}-4-aza-3'{carboetoxi)-[6.4]-espiro-

[5.6]-benzoundec-2'-eno (38)

COREt

20

NH
Pr 2
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A una solucién de compuesto nitro 7 (200 mg, 0.34 mmoles) en
isopropanol (50 ml) se afiadié6 SnClz (128 mg, 0.68 mmoles) y la mezcla de
reaccion resultante se dejoé agitar a reflujo durante 16 hr. La mezcla de
reaccién se extinguié con bicarbonato de sodio saturado (20 ml) y se extrajo
con diclorometano. Los extractos de diclorometano combinados se secaron
sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron bajo vacio. La cromatografia
(SiO,, eluyente de acetato de etilo) dio 56 mg de 38 como un sélido
blanquecino (1890 mg tedrico, 30% de rendimiento).

EM (ES) m/z 448 (MH)".

EJEMPLO 15

2-Cloro-5-flucrobanzoll-3-lsopropoxi-4-aminobenzoll}-4-aza-3'-

carbometoxi 4l-espiro-[5,6]-benzoundec-2'-eno (39

OgEt

Ci

F

A una solucién de 38 (50 mg, 0.12 mmoles) y trietilamina (0.08
ml, 0.6 mmoles) en diclorometano (25 ml) a temperatura ambiente se afiadié

cloruro de 2-cloro-5-fluorobenzoilo (39 mg, 0.23 mmoles) y la mezcla de
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reaccidn resultante se dejé agitar durante 168 hr. La mezcla de reaccion se
vacié en NaOH 1N (50 ml) y se extrajo con diclorometano. Los extractos de
diclorometano combinados se lavaron con NaCl saturado y se secaron sobre
sulfato de sodio y se concentraron bajo vacio. La cromatografia (SiO.,
eluyente de 50% de acetato de etilo-hexanos) dio 80 mg de 39 como una

espuma blanca tomada en el siguiente paso sin purificacién adicional.

EJEMPLO 16

-4-{2-Cloro-5-flucrobenzoli-3-lsopropoxi-4-aminobenzoil}-4-aza-3'-

carboxi)-]6.4]-espiro-[5.6]-benzoundec-2'-eno {40

COOH

Ci
Pr

A una solucién del éster etilico 39 (80 mg, 0.1 mmoles) en
tetrahidrofﬁrano (10 ml) a temperatura ambiente se afiadié hidroxido de litio
(18 mg, 0.75 mmoles) en agua (10 ml) y la mezcla de reaccién resultante se
dejo agitar 24 hr. La mezcla de reaccién se vacié en HCI 1N (25 ml) y se
extrajo con acetato de etilo (3x50 ml). Los extractos de acetato de etilo

combinados se lavaron con NaCl saturado y se secaron sobre sulfato de sodio
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anhidro y se concentraron bajo vaclo para dar 51 mg de 40 como un solido
amarillo pélido (64 mg tedrico, 80% de rendimiento).

'H RMN (CDCI;) 8 8.7 (s, 1H), 8.25 (d, 1H), 7.5 (m, 1H), 7.4 (m,
1H), 7.3-7.1 (m, 2H), 7.0 (s, 1H), 6.85 (s, 1H), 8.7 (m, 1H), 4.9 (m, 1H), 4.4 (m,
1H), 3.1 (m, 1H), 2.7 (m, 3H), 2.1 (m, 2H), 1.75 (m, 2H), 1.3 (d, 3H), 1.1 (d,
3H).

EM (ES) m/z 577 (MH)".

EJEMPLO BIOLOGICO 1

(A) Prueba de unién in vitro

El regulador de pH de prueba es 50 mM de Tris-Cl, 5 mM de
MgCla, 0.1% de BSA (pH 7.5) que contiene 5 ug/ml de aprotinin, leupeptin,
pepstatin, 50 pg/ml de bacitracin, y 1 mM de Pefabloc (clorhidrato de fluoruro
de 4-(2-aminoetilo)bencenesulfonilo, fabricado por Roche Diagnostics
Corporation, Indianapolis, IN y distribuido por Boehringer Mannheim). La H3
vasopresina es 3H-arginina-8-vasopresina (NEN Life Sciences, Boston, MA,
68.5 Ci/mmol, concentracitn final en la prueba es 0.65-0.75 nM). Dentro de
los pozos de placas de polipropileno de fondo redondo de 98 pozos se afiade
regulador de pH, compuesto de prueba, membrana (que contiene receptor
Via o V2 hun_lano). y H3 vasopresina. Las placas de reaccién se dejan
asentar a temperatura ambiente durante una hora. Las muestras se filtran a

través de placas Unifilter GF/C (PerkinElmer Life Sciences, Boston, MA)
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preremojadas en 0.3 polietioeneimina. Las placas se lavan 5 veces con
solucién salina fisiolégica fria que contiene 0.05% de Tween 20. Después de
secarse, la parte inferior de las placas de filtro se sellan y 0.025 ml de
Microscint-20 (Packard Instrument Co, Meriden, CT) se aflade a cada filtro. La
parte superior de la placa se sella, y la placa se cuenta. La unidn no especlfica
se determina mediante la adicién de 1.25 uM de arginina-8-vasopresina en

esos pozos. El % de inhibicién se calcula como sigue:

respuesta pico después del farmaco

% de inhibicién = 100 -100 x
respuesta pico antes del farmaco

(B) Actividad funcional de receptor Via de Vasopresina
El receptor V1a es un receptor acoplado a proteina G, que bajo

activacion dispara un incremento en movilizacién de calcio intracelular. Para
evaluar los compuestos para su actividad funcional de receptor V1a, células
HEK-203 fueron transfectadas con el receptor V1a humano (células V1a-
HEK). Se hicieron crecer células HEK-293 en DMEM (Medio de Eagle
modificado de Dulbecco) complementado con 10% de FBS y glutamina. Las
células HEK se hicieron pasar cada dos semanas por tripsinizacion y se
sembraron en placas de 88 pozos a 33,000 células por pozo. Células HEK-
293 fueron transfectadas con ADN de receptor V1a humano usando reactivo
de DMRIE-C de Life Technologies (Carlsbad, CA). Se generaron lineas
estables seleccionando células que crecieron en medio de cultivo que

contenla geneticina. Después de crecer en placas de 96 pozos negras
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Packard Clear-View durante 4-6 dias, se cargaron células V1a-HEK con el
colorante de fluorescencia sensible al calcio, FLUO-3 AM. Cambios en
movilizaciébn de calcio intracelular se midieron cuantificando fluorescencia
intracelular usando FLIPR (Fluorometric imaging Plate Reader (lector de
placas de formacion de imagen fluorométrico); Molecular Devices, Sunnyvale,
CA). Los compuestos de prueba primero se afiadieron a las células y los
cambios resultantes en fluorescencia se midieron para detectar actividad
agonistica de receptor. Cinco minutos mas tarde, las células fueron
desafiadas con vasopresina para probar los compuestos para su actividad
antagonistica. Los antagonistas de receptor inhiben la capacidad de la
vasopresina para estimular incrementos en fluorescencia intracelular. Se

calcularon las Clgo.

EJEMPLO BIOLOGICO 2

Actividad funcional de receptor V2 de Vasopresina
El receptor V2 también es un receptor acoplado a proteina G,

que cuando es activado induce un incremento en recambio de AMPc. El
antagonismo contra el receptor V2 se determina midiendo la acumulacién de
AMPc en células HEK-293 transfectadas que expresan el receptor V-2
humano (células V2-HEK). Los compuestos se prueban para su capacidad
para bloquear los efactos estimuladores de la vasopresina sobre la

acumulacion de AMPc. El contenido de AMPc de la célula se mide por
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radicinmunoensayo usando placas instantidneas NEN.

EJEMPLO BIOLOGICO 3

Reversion de hipertensidn inducida por vasopresina en ratas

La actividad anti-hipertensiva de un compuesto se puede evaluar
usando un modelo anestesiado de hipertensién inducida por vasopresina.
Ratas normotensivas Long Evans machos, de entre 350 y 450 g de peso
corporal pueden ser anestesiadas con pentobarbital (35 mg/kg, ip) vy
mantenerse a lo largo del procedimiento con una infusién i.p. de 10 mg/kg/hr.
La arginina-vasopresina (AVP) puede ser infundida a 30 ng/kg/min, iv., para
inducir un estado hipertensivo estable (aprox. 50 mm Hg de incremento en la
media de la presién sanguinea arterial). Los compuestos de interés se pueden
administrar de una manera de dosis ascendente y la reduccidn méxima en la
media de la presién sangulnea arterial se puede registrar. Una EDso se puede
determinar a partir de la porcién lineal de la relacién de dosis-respuesta para

cada animal.

EJEMPLO BIOLOGICO 4

Se cree que varios modelos animales simulan varios

componentes de nefropatia diabética en humanos, en particular, el modelo

inducido por estreptozotocina de diabetes de tipo 1 en ratas, el modelo de
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ratén genético db/db de diabetes de tipo 2 y el modelo de nefrectomia 5/6 de
insuficiencia renal en ratas. JNJ-17158063 se evaluara iniciaimente en el
modelo diabético de estreptozotocina administrando el compuesto a 1, 3 6 10
mg/kg/dia durante 12 semanas y monitoreando varios puntos finales durante
el estudio que son indicativos de enfermedad renal diabética, incluyendo
niveles de albimina en la orina, niveles de creatinina en el suero y niveles de
varias citocinas en la orina reducidos. Al final del estudio, cambios
morfolégicos en el rifibn seran evaluados histolégicamente para comparacion
con rifiones normales. Estudios similares se realizardn en los otros dos

modelos para confirmar actividad.

EJEMPLO BIOLOGICO 5

Los niveles de arginina-vasopresina (AVP) son elevados
drasticamente siguiendo accidente cerebrovascular isquémico y lesién de la
cabeza y contribuyen a la respuesta inflamatoria del tejido. Se ha mostrado
que las antagonistas de receptor de AVP bloquean el desarrollo de edema
cerebral después de lesién cerebral traumética y accidente cerebrovascular
isquémico regulando el transporte de agua y electrélitos a través del endotelio
cerebrovascular (mediante la inhibicion de receptor Via endotelial) y
promoviendo diuresis (mediante los receptores V2 renales). Acciones
neuroprotectoras adicionales de antagonistas de receptor de AVP pueden ser

mediadas por inhibicion de receptores V1a neuronales. Por lo tanto, los
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compuestos de esta invencién pueden ser Utiles en accidente cerebrovascular
isquémico y lesion cerebral traumética. Los antagonistas de V1a/V2 pueden
reducir la respuesta inflamatoria de post-isquemia y reducir el volumen de
infarto de tejido cerebral después de accidente cerebrovascular isquémico.
Puesto que muchas de las acciones neuroprotectoras y anti-edema de
antagonistas de receptor de AVP son mediadas al nivel del endotelio
cerebrovascular o rifién, no es esencial que los compuestos principales crucen
la barera hematocerebral. Sin embargo, como se indicd anteriormente, la
penetracion del SNC puede afiadir beneficio al limitar las acciones de AVP a
receptores V1a neuronales.

Las propiedades farmacocinéticas de un compuesto se pueden
determinar a fin de optimizar la vida media en el plasma y el régimen de dosis
optimo. Esto incluye evaluacién de la capacidad de estos compuestos para
cruzar fa barrera hematocerebral, y medicién directa de concentraciones de
farmaco y vida media en tejido cerebral. Las propiedades neuroprotectoras y
anti-edema de estos compuestos se pueden determinar con un modelo de
roedor de accidente cerebrovascular embdlico. En este modelo, una allcuocta
de la sangre del animal es removida y refrigerada durante la noche para
pemitir que se forme un coagulo rico en trombina. Este codgulo se coloca
después quirirgicamente en el origen de la arteria cerebral media y se deja en
ese lugar durante 2-4 hr para producir isquemia cerebral prolongada. En este
punto, el codgulo se puede dejar en el lugar permanentemente o el coagulo

puede ser lisado usando administracién intravenosa de activador de

&%
ot
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plasminégeno de tejido recombinante (rt-PA) para permitir reperfusion. Los
antagonistas de receptor de vasopresina de esta invencion se pueden
administrar por via intravenosa en varios tiempos después de la colocacion
del codgulo y se puede dar como una dosis de bolo, una dosis de bolo
seguida por infusion intravenosa continua o una infusién intravenosa continua
sola. El compuesto se puede dar en tiempos que varlan de dos horas a una
semana después del inicio de isquemia para definir la ventana de tratamiento
oOptima. La dosis intravenosa aguda también puede ser seguida por
administracién oral del compuesto para determinar la duracién de tratamiento
optima.

Los antagonistas de receptor de vasopresina de esta invencion
pueden ser perfilados en un modelo de roedor de lesién cerebral traumatica.
Este modelo requiere abrir una ventana craneal para exponer la duramadre.
Una pesa medida controlada se deja caer después sobre la dura para inducir
lesién. Este modelo es bien caracterizado y produce una pérdida de células
neuronales de patron definido e inflamacion.

El edema, inflamacidon y neuroproteccién se pueden determinar
usando uno o mas de los siguientes enfoques: Los animales pueden ser
sacrificados en varios puntos de tiempo después de isquemia, desde 24 hrs
hasta cuatro semanas, y el volumen de infarto y edema cerebral se pueden
medir usando métodos histolégicos e histoquimicos estandares. Los animales
también pueden ser sometidos a imagen de MRI de modo que la evolucién de

infarto y edema se pueden medir dentro del mismo animal. Finalmente, las

6%
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mediciones histolégicas e histoquimicas de la integridad de la barrera
hematocerebral y la infitracién de células inflamatorias (v.gr., monocitos,
macrofagos, células microgliales) se pueden realizar y usar para anélisis
cuantitativos.

Finalmente, todos los animales pueden ser evaluados en una
serie completa de pruebas de comportamiento para evaluar los efectos de
antagonistas de receptor de vasopresina sobre la funcidn neuroldgica y el
comportamiento. Estas evaluaciones del comportamiento pueden incluir una
evaluacion neuroldgica global, evaluacién de asimetria motora y evaluacién de
integraciébn sensorimotora usando pruebas tales como las pruebas de falla de
pie, barra giratoria y equilibrio en viga.

Los datos se muestran a continuacién en el cuadro 1, en donde
los valores son para Via/V2, La estructura racémica A es 4-(2-fenilbenzoil-4-
aminobenzoil)-3'2-(N,N-dimetiloaminoetilocarboni)]-4-aza-[6,4]-espiro-[5,6]-
benzoundec-2-eno publicada en el documento WO 02/02531 A1, p. 43,

compuesto 9.
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CUADRO |
H Compuesto | Compuesto
Ao 29 31
N f
5
[+]]
H H
F
Clsg de|0.005/0.011 0.013/0.053 0.005/0.030 | 0.008/0.071
unién
{uM)
Clso 0.004/— 0.38/0.10 0.038/0.052 | 0.05/0.15
fun-
10 cional
(uM)

Aunque la especificacion anterior ensefia los principios de la
presente invencion, con ajemplos provistos para propoésitos de ilustracion, se
entenderd que la practica de la invencién abarca todas las variaciones,

15 adaptaciones y/o modificaciones usuales que estén dentro del alcance de las

siguientes reivindicaciones y sus equivalentes.

¥
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NOVEDAD DE LA INVENCION
REIVINDICACIONES

1.- Un compuesto de la fébrmula |

en donde uno de R' y R es H y el otro es H, NR®R®, alcoxi de C.g, hidroxi, o
halégeno; en donde cada uno de R® y R® es independientemente H o alquilo
de Ci3 ; R® es cloro; R* es cloro, fluoro, metoxi o metilo; o un éster de Ci.s,
amida de Ci, 0 di(alquilo de Cig)amida o sal farmacéuticamente aceptable
del mismo.

2.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
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caracterizado ademas porque R? es amino.
3.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion
caracterizado ademas porque R? es alcoxi de Ci.4.

4.- El compuesto de conformidad con la reivindicaciéon

1,

1,

caracterizado ademas porque R? es metoxi, etoxi, propoxi, isopopoxi, butoxi,

isobutoxi o t-butoxi.

5.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion
caracterizado ademds porque R? es metoxi o etoxi.

8.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién
caracterizado ademds porque R* es fluoro, cloro o metilo.

7.- El compuesto de conformidad con la reivindicaciéon
caracterizado ademés porque R* es fluoro o cloro.

8.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion
caracterizado ademéas porque R* es fiuoro.

9.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion
caracterizado ademés porque R? es metoxi, etoxi o isopropoxi.

10.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién
caracterizado ademas porque R' es metoxi o etoxi.

11.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién
caracterizado ademas porque R? es metoxi o etoxi.

12.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion

1,

caracterizado ademas porque es seleccionado de: (R)-4-(2-Cloro-5-

fluorobenzoil-3-metoxi-4-aminobenzoil)-4-aza-3'-(carboxi)-[6,4}-espiro-[5,6]-
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benzoundec-2'-eno; (R}-4-(2-Cloro-5-fluorobenzoil-3-etoxi-4-aminobenzoil)-4-
aza-3'-(carboxi)-[6,4]-espiro-{5,6]-benzoundec-2'-eno; (R)-4-(2-Cloro-5-
fluorobenzoil-3-isopropoxi-4-aminobenzoil)-4-aza-3'-(carboxi)-[6,4]-espiro-

[5.6]-benzoundec-2'-eno; (R)-4-(2-Cloro-5-fluorobenzoil-3-hidroxi-4-
aminobenzoil)}-4-aza-3'-(carboxi)-[6,4]-espiro-[5,6]-benzoundec-2’'-eno; (R)4-
(2-Cloro-5-fluorobenzoil-4-aminobenzoil)-4-aza-3'-(carboxi)-[6,4]-espiro-[5,6}-
benzoundec-2'-eno; (R)-4-(2-Cloro-5-fluorobenzoil-3-amino-4-aminobenzoil)-4-
aza-3'-(carboxi)-[6,4]-espiro-[5,6]-benzoundec-2'-eno; (R)-4-(2-Cloro-5-
fluorobenzoil-3-cloro-4-aminobenzoil)-4-aza-3'-(carboxi)}-[6,4]-espiro-[5,6]-

benzoundec-2'-eno; (R)-4-(2-Cloro-5-fluorobenzoil-2-cloro-4-aminobenzoil)-4-
aza-3'<{carboxi)-[8,4]-espiro-[5,6]-benzoundec-2"-eno; (R)4-(2-Cloro-5-
fluorobenzoil-2-amino-4-aminobenzoil)-4-aza-3'-(carboxi)-[6,4]-espiro-[5,6)-

benzoundec-2'-eno; (R)-4-(2-Cloro-5-fluorobenzoil-2-hidroxi-4-aminobenzoil)-
4-aza-3'-(carboxi)-[6,4]-espiro-[5,8]-benzoundec-2'-eno; (R)-4-(2-Cloro-5-
fluorobenzoil-2-metoxi-4-aminobenzoil)-4-aza-3'-{carboxi)-[6,4]-espiro-{5,6]-

benzoundec-2'-eno; (R)-4{2-Cloro-5-metilobenzoil-3-retoxi-4-aminobenzoil)-
4—aza-3'-(carboxi)-[6.4]-espim-[5.6]-benzoundet.>-2'-eno; (R)4-(2-Cloro-5-
metilobenzoil-3-hidroxi-4-aminobenzoil)-4-aza-3'-(carboxi)-[6,4]-espiro-[5,6]-

benzoundec-2'-eno; (R)-4-(2-Cloro-5-metilobenzoil-4-aminobenzoil)-4-aza-3'-
(carboxi)-[6,4]-espiro-[5,6]-benzoundec-2'-eno; (R)-4-(2-Cloro-5-metilobenzoil-
3-amino-4-aminobenzoil)-4-aza-3'-(carboxi)-[6,4]}-espiro-|5,6]-benzoundec-2'-
eno, (R)-4-(2-Cloro-5-metilobenzoil-3-cloro-4-aminobenzoil)-4-aza-3'-(carboxi)-

[6,4]-espiro-[5,6])-benzoundec-2'-eno; (R)-4-(2-Cloro-5-metoxibenzoil-3-metoxi-
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4-aminobenzoil)-4-aza-3'-(carboxi)-[6,4]-espiro-[5,8}-benzoundec-2'-eno; (R)-4-
(2-Cloro-5-metoxibenzoil-3-hidroxi-4-aminobenzoil)-4-aza-3'-(carboxi)-[6,4])-
espiro-[5,6)-benzoundec-2'-eno; (R)-4-(2-Cloro-5-metoxibenzoil-4-
aminobenzoil)-4-aza-3'-(carboxi)-[6,4]-espiro-[5,6]-benzoundec-2'-eno; (R)-4-
(2-Cloro-5-metoxibenzoil-3-amino-4-aminobenzoil)-4-aza-3'-(carboxi)-[6,4]-
espiro-[5,6}-benzoundec-2'-eno; (R)-4-(2-Cloro-5-metoxibenzoil-3-cloro-4-
aminobenzoil)-4-aza-3'-(carboxi)-[6,4]-espiro-[5,6]-benzoundec-2'-eno; (R)-4-
(2.5-Dic|orobenzoil-3-metoxi—4—aminobenzoiI)-4-aza-3'-(carboxi)-.[6.4]-espiro-
[5,6]-benzoundec-2'-eno; (R)-4-(2,5-Diclorobenzoil-3-hidroxi-4-aminobenzoil)-
4-aza-3'<{carboxi)-[8,4]-espiro-[5,6}-benzoundec-2'-eno; (R)-4-(2,5-
Diclorobenzoil-4-aminobenzoil)-4-aza-3'-(carboxi)-[6,4]-espiro-[5,6]-
benzoundec-2'-eno; (R)-4-(2,5-Diclorobenzoil-3-amino-4-aminobenzoil)-4-aza-
'-(carboxi)-[6,4]-espiro-[5,6]-benzoundec-2'-eno; y (R)-4-(2,5-Diclorobenzoil-
3-cloro-4-aminobenzoil)-4-aza-3'-(carboxi)-[6,4]-espiro-[5,6)-benzoundec-2'-
eno.

13.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademas porque es seleccionado del compuesto 6 y el
compuesto 7.

14.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque tiene la férmula del compuesto 7.

15.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademas porque tiene la férmula del compuesto 6.

16.- Una composiciobn farmacéutica que comprende un

2Y
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compuesto de conformidad con la reivindicacibn 1 y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

17.- La composicidon farmacéutica de conformidad con la
reivindicacibn 16, caracterizada ademéas porque dicho compuesto se
selecciona de la reivindicacion 5, 8, 9, 10, 13, 14 6 15.

18.- Un método para tratar a un sujeto que padece de una
condicién asociada con actividad de receptor de vasopresina, que comprende
administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva del compuesto de
la féormula | como se define en Ia reivindicacion 1.

19.- Un método para inhibir en un sujeto el inicio o progresién de
una condicibn asociada con actividad de receptor de vasopresina, que
comprende administrar al sujeto una dosis profilacticamente efectiva de un
compuesto de la formula | como se define en la reivindicacion 1.

20.- El método de conformidad con la reivindicacién 18 6 19,
caracterizado ademas porque dicha condicion se selacciona de trastomos del
oido intemo, hipertension, insuficiencia cardiaca congestiva, insuficiencia
cardiaca, vasoespasmo coronario, isquemia cardiaca, cirrosis hepética,
vasoespasmo renal, insuficiencia renal, nefropatia diabética, hiponatremia,
edema cerebral, cerebral isquemia, accidente cerebrovascular, trombosis,
retencién de agua, agresidn, trastomos obsesivo-compulsivos, dismenorrea,
sindrome nefrético, ansiedad y lesiones del sistema nervioso central.

21.- El método de conformidad con la reivindicacién 20,

caracterizado ademas porque dicha condicién es insuficiencia cardiaca
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congestiva, o insuficiencia cardiaca.

22.- El método de conformidad con la reivindicacién 20,
caracterizado ademdas porque dicha condicién es hiponatremia.

23.- El método de conformidad con la reivindicacion 20,
caracterizado ademas porque dicha condicion es hipertension.

24 - El método de conformidad con la reivindicacién 20,
caracterizado ademas porque dicho compuesto se selecciona de Ia
relvindicacién 5, 8, 8, 10, 13, 146 15.

25.- Un procedimiento para hacer una composicion famacéutica
que comprende mezclar cualesquiera de los compuestos de conformidad con

la reivindicacion 1 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
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This inlemational Ssarch Raport has not besn esiabished In respect of certain coime undar Articte 17(2)(a) for the folowing reasons:

] becaLsse ey ralale 10 subject matier 1ot raquired 10 be earched by this Autharty, nemely:
Although claims 18-24 are directed to a method of treatment of the
himan/animal body, the search has been carried out and based on the alleged
effects of the compound/composition.
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ATEN 'ARTMENT
United Sintas Posnnt nadl Tracdocrh
Ao COMMIEROMNER OF RATENTE AND TRADEMARES
s Vigde T30
APPLICATION NUMBER FILING DATE § GRPART UNIT | FIL FEE RECD JATTY.DOCKETNO| DRAWINGS | TOT CLAMS | IND CLAMS
80/479,378 068/1772003 160 om-qooz
) : CONFIRMATION NO. 1453
000027777 * RECEIVED FILING RECEIPT
AUDLEY A CLAMPORCERO JR. INEREARNEN NN BN
JOHNSON & JOHNSON *OC0000000 10478426
ONE JOHNSON & JOHNSON PLAZA JuL 1 8 2003
NEW BRUNSWICK, NJ 08833-7003
J&) PAT. DKT. SECTION

Date Mailed: 07/11/2003

Receipt Is acknowledged of this provisional Patent Appiication. It will not be exsmined for patentabllity and will
become abandoned not later than twelve months after iis fling date. Be sure to provide the U.S. APPLICATION
NUMBER, FILING DATE, NAME OF APPLICANT, and TITLE OF INVENTION when inquiring about thls
application. Fees transmitted by check or draft are subject to collection. Please varify the accuracy of the data
presented on this recelpt. If an error » noted on this Flling Recelpt, please write o the Office of Initial
Patent Examination’s Flling Recelpt Corrections, facsimlile number 703-748-8195. Please provide a copy of
this Flling Recalpt with the changes noted thereon. If you recelved a "Notice to Flle Missing Parta” for this
application, please submit any corrections to this Flliing Recelpt with your reply to the Notice. When the
USPTO procesces the reply to the Notice, the USPTO will generate another Flling Recelipt incorporating
the requesied comrections (If appropriate).

Applicani(s)
Mona Patsl, Belle Mead, NJ;
Philip J. Rycbzyneki, Branchburg, NJ;
Min Amy Xiang, Bridgewater, NJ;
Iif Required, Forelgn Fliing License Granted: 07/11/2003
Projected Publication Dats: None, application ls not efigible for pre-grant publication
Non-Publication Request: No

Early Publication Request: No

Title
Substituted spirobenzazepines

LICENSE FOR FOREIGN FILING UNDER
Title 35, United States Code, Section 184
Title 37, Code of Federal Regulations, 5.11 & 5.15
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The applicant has been granted a license under 35 U.8.C. 184, if the phrase “IF REQUIRED, FOREIGN FILING
LICENSE GRANTED" followed by a date appears on this form. Such licenses are issued in all applications where
the conditions for lssuance of a license have baen met, regardiess of whether or not a license may be required as
set forth In 37 CFR 5.15. The scopae and limitations of this licensa are set forth in 37 CFR 5.15(a) uniess an earlier
ficense has been lssued under 37 CFR 6.16(b). The licensa Is subject to revocation upon written notification. The
date Indicated Is the effective date of the license, unieas an earller licanse of similar scope has been granted
under 37 CFR §.13 or 5.14. )

This license is to be retained by the licensee and may be used at any time on or after the effective date thereof
unless It Is revokad. This-license Is automatically transferred to any related applications(s) filed under 37 CFR
1.53(d). This license Is not retroactive.

The grant of a license does not In any way lessen the responsiblilty of a licensee for the security of the subject
matter as imposed by any Governmeni contract or the provisions of existing laws relating to sspionage and the
national security or the export of technical data. Licensees shouid apprise themselvas of current regulations
especially with regpect to certain countries, of other agencies, particularly the Office of Defense Trade Controls,
Dapartment of State (with respect to Aqmms, Munitions and Implements of War (22 CFR 121-128)); the Offics of
Export Administration, Department of Commerce (15 CFR 370.10 (J)); the Office of Foreign Assets Control,
Department of Treaswry (31 CFR Parts 500+) and the Department of Energy.

NOT GRANTED

No ficense under 35 U.S.C. 184 has been granted at this time, If the phrase "IF REQUIRED, FOREIGN FILING
LICENSE GRANTED" DOES NOT appear on this form. Applicant may still petition for a llcense under 37 CFR
5.12, If a license Is desired before the expiration of 6 months from the flling date of the application. If 8 months
has lzpsed from the flling date of this application and the licensee has not recelved any indication of a secrecy
order under 35 U.S.C. 181, the licenses may foreign file the application pursuant to 37 CFR 5.15(b).

2
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158 SOLICITD

Radieacion 1 -. R

1 il 15
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Yoo R
DIVISION DE SIGAOS DISTINTIVOS ‘leswmbeucin: 2012

Yo, JIMENA ESCOBAR URIBE, vecina de Bogotf, iden
tificada como aparece 2) pie de mi firma, solfcito a usted se sirva
ordenar a quien corresponda, se PROTOCOLICE el poder de Ta sociedad
JANSSEN PHARMACEUTICA N.Y., domicilfada en Beerse, B&lgica, del -
cual acompifio fotocopia debidamente autenticada.

Sefor Superintendente,

JIMENA ESCOBAR URIBE,-
C.C. # 39.779.452, Usaquén
T.P. # 68.228.

tno'

REC9E 6

CARRERA 11A No. B4-78 OF. (308/308] - APARTADO AERED - P.0. BOX 11383 - CABLES: {QEL - FAX; 810 18 89 - TELS.: 61820 51 - 8192081 - 818 1060 - 810 18 88

SANTAFE DN BOGOTA, COUOMBIA §.A.

g oy e e e e oy

——NGRATURE FIRMA
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NOTARIAL CERTIFICHEEEEE: ((&\
(indivudual) N

expressed.

i

\__%?"/ Notary Public

T
\!UT__ St e o e
f,:. . ~ ' ML T PN
NOTARIAL CERTIFICATE C.//r .
( .on) i- - . . . e
{
)
; S5

Onthis  th day of November 1996, personally appeared before e, Dirk Wansey / & P RRERI
known to me, who being by me duly sworn did depose and say that he is the Head;gl:’:. |
the Patent Department and Proxy Holder of JANSSEN PHARMACEUTICAN.V. i A
(the “Corporation™), a corporation duly organized and existing under the laws of .
Belgium, with domicile at Turnhoutseweg 30, B-2340-Beerse, Belgium, legally
constituted for a period of tenure not yet expired, that the deponent is authorized by
said Corporation to confer this Power of Attorney, and that the seal affixed hereonto,
by the deponent in the name and on behalf of said Corporation is the corporate seal
thereof.

The undersigned, Notary Public, has seen the Corporation’s Articles of Incorporation
dated October 23, 1934 executed at B-2300-Tumhout, Belgium, and hereby certifies
that under the laws of said jurisdiction the i’oregoing acknowledgement is sufficient
proof that the facts herein contained are true, which he attests,




EL SUSCRITO CONSUL GENERAL DE COLOMBIA EN AMBERES BELGICA
CERTIFICA

Que e Sefior JOZEF COPPENS, MmmmddommmnommdeMethleylMemh
fechnmdmduluﬁmnonudehlotmol’ﬁbhooeonSedemVouelmyquelnﬁrmaysdloque
mmmml&quemymﬂmbummmoﬁuﬂu

QuwhudomhdedmﬁéndelNouﬁo_Pﬁbﬁcoeomddodmimodommmto,h Compaﬂh
JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. domicilinda en Beerse, Turnhoutseweg 30, Bélgica existe
legalmente y ejerce su objeto social de conformidad a las leyes de Bélgica y que su Representante
autorizado es el Sefior DIRK WANTE en su caricter de Director del Departamento de Patentes
y Apoderado de iz citada Compafiia (Art. 65de C.deP.C. y 480del C.de C.) :

EmCuﬁﬁuddnnrdudmmhpmfomdddmydCMGmﬂmmnﬁ_
responsabilidad algunz por el contenido del miamo.

Amberes, 25 de Noviembre de 1996.
No. 95

. CONSUL GENERAL
PAGADO IMPUESTO DE TIMBRE

" YDERECHOS CONSULARES USS 106 (CIENTO SEIS)
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Traduceién Oficial No. ‘- .

Traducclitn ficial del inglés del docy
sellos de legalizaciSn No. 321372 del Mii
Exteriores, fechado el dia 26 de diciemf
por el Jefe de Legalizaciones de Santafé
ilegible).

1 de Relaci nes
e 1996 y firmado
Bogotfd, D.C. (firma

{(Documento de poder en inglés Bu correspondiente
traduccién al espafiol, otorgado por 1la sociedad JANSSEN
PEARMACEUTICA N.V.,con domicilio en Beerse, Bélgica, firmado
el 8 de noviembre de 1996 en Beerse, Bélgica, por Dirk Wante,
apoderado)

CERTIPICACISN NOTARIAL
(individual)

En este dia de noviembre de 1996, personalmente comparecid
ante mi, Dirk Wante, conocido por m{ como la persona descrita
en el documento precedente y qulen lo suscribib, debidamente
reconociendo ante mi que el mismo fue suscrito para los usos y
propéesitos ahf expresados. '

(Edo) firma ilegible, Notario ptblico
Sello Notarial de Joxzef Coppens

CERTIFICACION NOTARIAL
{sociedad)

En este dfa de noviembre de 1996, personalmente comparecid
ante mi, Dirk Wante, conocido por mf, quien habiendo sido
debidamente juramentado por mi declard e indicé que &l es el
Jefe del Departamento de Patentes y Apoderado de JANSSEN
PHARMACEUTICA N.V. (la *“Socledad”), una sociedad debidamente
organizada y existente bajo las leyes de Bélgica, ¢ n
domicilic en Turnhoutseweg 30, B-2340, Beerse, Bélgica,
legaimente constituida para un periodo de ejercicio que aun no
ha terminado, que el declarante est& autorizado por dicha
Sociedad para otorgar este Documento de Poder, y que el sello
aqui inscrito por el declarante actuando a nombre de dicha

Sociedad es el sello corporativo de la misma. GMMEM
- TR0 ESCOBAR VRIDE -




Bl suscrit , Notario PGblic , ha vist ¥ Axrticulos de
Constitucién de la Sociedad, fechados e {
.1934, suscritos en B-2300-Turnhout, Bé&lgil
presente certifica que bajo las leyes de d}

¥, por medi del
o jurisdiccisn el
e que los hechos
allf contenidos son verdaderocs, lo cual & Etifica.
(fdo) firma ilegible, Notario Pliblico
Sello Notarial de Jozef Coppens

La firma y sello precedentes fueron autenticades por el
Consulado de Colombia en Amberes, Bélglca, el dia 25 de
noviembre de 1996, bajo el nimero 95, firmado por, Alejandro
Rueda Serbousek, Cénsul General.

JIME!A ESCOBAR URIBE

Traductor @ Intdrprete Oficlal
ResslutidaMa. D369 Mia, hsticis 1993

B38991
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" Doctor (a)
.. EBCOBAR URIBE JIMENA
1 CR. 11A # 9476 QF. 3064

BOGATA

REF: Np. RADICACION 97 53% 0000 00
Tramite d 01% PROTOCOLODS

Actuacion ;' 034 REGPUESTA

.
!f‘

PODERDANTE: JANSSEM PHARMACEUTICA N. V.

W NUMERO PROTOCOLO : 17194

'
al
©

4
F- En atencién & su solicitud »da
BNt oder identificado en la referencia,
[\ sida incorporado al protocaolo de 1la entidad bajo
‘indicado

v LA |

protocolizacién del daocumento de

me permito informarle que éste ha
el numero arriba

: Hasta una pré¥ima oportunidad,

. nal flrmado pore
M“Mmmo JARAMILLO

.. LUZ HELENA LONDORO JARAMILLO
7Jefe - Divisién Bignos Distintivos

Carrvera 13 N* 27.00 Plam 5° ¢ 10"
Connuindor 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santefé ds Bogott, D.C. - Coloxmbis



REPUBLICA DE COLOMBIA }ﬁ
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA ¥ COMERCT

s, a

Doctor (a)

ESCOBAR URIEBE JIMEMA

Apoderado(a) y/o Representante da
JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.

REFERENCIA Radicacién No. 5 130260
Solicitud intermacional U82004/015460
Fecha inicic fase nacional 17/01/2006

Trémite 11
Evento 379
Actuacidén 430
oficio Wo. _.. 4601

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisifn 486 de la ComlsiSn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
fnica de la Buperintendemcia de Industria y Comercio, se le commica que:

1. Bi fuere el caso, el solicitante debe adjuntar la traduccliém de los anexos del
reporte de examen preliminar internacional (Art. 36.2.bh) del tratado PCT.

2. La solicitud no contiene la copla del documento en que consta la cesifn del
derecho & la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decisién 486.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Declsifn 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siquientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimlento, 1la solicitud se
conpiderari abandonada y perderf su prelacién.

Notifiquese el presente oficic conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto del titulio primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALIX CEBPEDES DE VERGEL
Jefe de lag/divisién de Muevas Creaclones

El anferior:; requerimlento fue notificado por fijaciém en 1lista de
fecha 7 | 198 ARR. 3065
adpal



