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Preliminar (IPEA)
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Traduccién oficial del Inglés por Marlén Neira Castro, resolucién
2117 del Ministerio de Justicia de Colombia

APOSTILLA EN PODER DE REPRESENTACION DE
PFIZER PRODUCTS INC
Bilingle 1nglés- espafiol otorgado en Nueva York, Estades Unidos el 14 de julio
de 2003 y firmado por J Trevor Lumb, Vicepresidente de Pfizer Products Inc
CERTIFICACION NOTARIAL
Bilingle inglés- espafiol, el 14 de jutio de 2003 a1 suscrito notario Kenneth
Greenwood certifica que J Trevor Lumb ejercia funcionas de Vicepresidente de 1a
Compafifa Pfizer Products Inc 1 con sede en Groton, Connecticut, Estados Unidos
Firma del notario
Sello notarial certificado, verificado y autenticade en 1a Localidad de Egham
en Surrey 14 julio 2003 por el Notario Kenneth Greanwood-Horne Engall & Freeman
Sello Notario Piblico en alto relieve rojo
APOSTILLA
REINO UNIDO DE GRAN BRETARA E IRLANDA DEL NORTE

1 Pais  Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte

Este documento Piblico
2 ha side firmado por K Greenwood
3 ejerce funciones de Notarioc Piblico
4 Lleva el sello de¢ dicho Notario Piblico

CERTIFICADO

5 En Londres 86 E1 17 de julio de 2003
7 Por el Sacretario de Estado Principal de su Majeffad para Asuntos

exteriores y de la mancomunidad
8 No G210435

9 Sello del Secretarioc de Estado Principal de su Majestad para Asuntos
exteriores y de 1a mancomunidad
10 Firma de R Bawden - Por Secretario de Estado

§1 @] docussnto se usa e wn pals que mo es parte de la coavencifn da 12 Haya de} 5 du octubre 1001, dabe
presentarse en seccidn consular de 12 migida que represesta el pafls

Es traduccién fiel del 1nglés, con copia y;archivo para
confrontacién Bogotd 25 de Juli1o0-2003 “ M
e

Marlen

MARLEN NEIRA CASTRO
Troductor e Intérprete Olﬁcial
inglés Espafiol Inglés
Rascluadn No 2117 del 7 Oct 1987
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OLARTE RAISBRECK & FRIER, LTDA.
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER — TORREC.
CALLE 100 NO. BA-55 Piso 10
BogaTa, CoLoMaa
TELEPHONE +57 1 6386200
Fax. +57 1 6386201

www.olarteralsbeck com
Power of Attorney Poder
The undermigned, El susgerito,
Pfizer Products Inc
domiciled in domicihndo en

Eastern Point Road, Groton, Connecticut 06340 uUsA

by means of these presents hereby grants to Carlos
R. Olarte, J Ian Raisbeck and Ana
Maria Frier: full and sufficient Power of
Attorney to file, prosecute, obtain, defend and
enfumlnymdlllofﬂweompmy‘ll'lhnll,
Utility Models and Industrial Designs m the
Republicot'Colonbil.u:'wlﬂchenditempowm
ﬂumbtlhl.llmplmumybeforeany
adnunistrative or judicial authority of any class for
d:eobjecumﬁed,mﬁhpeh.ﬁom,lppnh,nplm
and oppositions, pay taxes and anmuties, request
tuﬁmmmuvedocmnmdmﬁu,
abandon applications and collect refimds. Sufficient
power 18 hereby granted to receive notificationg on
behalf of the Company to confer powers on those
whommreprumﬂhecompmyjudicinllylnd
extrajudically to answer in court i the matter of all
clmmddmmdntatmybepmtadm
connection wrth the objects stated, giving them
lilmwinepowwhmbsﬁtuleﬁuep:umumd
revoke such substitutions

NI T L

por medio del presente otorga  Carlos R.
Olarte, J Tan Raisbeck y Ana Maria
Frlerlpoduelpecul.mlplioymﬁcimm
presentar trarmtar obtener defender y hacer
regpetar todas y cualquiera de Patentes, Modelos
de Utilidad y Disefios Industriales de Ia
eompl;ﬂhcnhkﬂpdblicldeColnmbu,lcuyo
efecto los facults para dar todos los pasas
necesanos ante cuslquier autoridad admmustrativa
ojudwi:.ldecualqui:rjemquhpmamln-eon
loemomndadn,elemnhumdu, spolaciones,
respucstes y oposiciones, Pagar mpuestos y
ammahidades, solicitar testimanios recibir
dommmlyvﬂmu.dunﬁrypuﬁbn‘ Se
concede poder bastants para recibir notificaciones
8 nombre do la compaftia, otorgar poderes a

Date/Fecha. July 14, 2003

City Country/Crudad Pafs New York, USA
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OLARTE RAISBECK & FRIERI LTDA.
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER — TORREC.
CALLE 100 No. BA-55 Piso 10
Bocora, CoLoMBIA
TELEPHONE: +57 | 6386200
FAX. +57 1 8386201

www olarteralsheck.com
Notanal Certification Certificacié6n Notanal
On tlus date Fn esta fecha,
July 14, 2003
The undersigned Notary Public certifies el Notario Piiblico suscrito certifica.
1 That MM Lot 1 Que
J Trevor Lumb

of legal age and dormeiled m mayor de edad y dormciliado

Ny YREK, S4  New York
aigned the foregoing document. suscribid el documsnto que antecede
2 That the grantor has executed the foregoing 2. Que el otorgants ha suscrito el refendo
document as Vice President documento en su cardcter de
of Pfizer Products Inc de
3 That Pfizer Products Inc. 4 Que
having 1ts principal place of business located m con sede principal ubicada en
Groton, Connecticut, US A

18 duly mcorporated, s currently m existence end esth legalments constituida, que tiens existencia
that the purposes for which the Power of Attorney is logal vigente y que los propdsitos para los cuales
granted ere within the scope of its corporate se otorga ¢l poder so encuentra dentro de los que
purposes comprenden su objeto social

4 That the grantor has the authority to execute the 4 Que ¢l otorgante tiene la representacién para
Power of Attomey and that uiwher representation 1 suscribir el poder v que ésta es legitima
legal.

5 The foundation for my certifications contained i
pomts 2 3 and 4 was the exhibition of the following
authentic document(s)

NOTARY PUBLIC (Signature)
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UNITED KINGDOM OI'GBEA'!'IRITAINAND NORTHERN IRELAND

| Cunny-Unthn.in“ nfGtuBlhhniNuﬂunlrﬂ-d
mwaethm
nhnﬂhdumlhmnnﬂb

2 Has been signed by K Greenwood

0 & signé par
3 Aduhhqndqor Notary Pablle
agisyent en qualit de
4 Bmlheldhnpot The Sald Notary Pabile
5t evitn du scomntimbr de
Certified/Attags
3 ot London/h Iondres 6 thele 17 July 2003

7 Her Majesty” Princpal luu-ynfthmemcunmmAMI
:hw:l'ﬂuMmb&M-nm&-ﬁUuanmM

9  Stamp: 10 Signetwre. R Buwden

kﬁh—,fh Four ke Sovitnis J oo



CESION

Por contraprestacion valiosa pagada a nosotros por PFIZER PRODUCTS
INC, sociedad consttuida en wvirtud de las leyes del Estado de
Connecticut, Estados Unidos de América cuya direccidén postal completa
es Eastern Point Road, Groton, Connecticut 06340, Estados Unidos de
América, por el presente vendemos y traspasamos a la citada PFIZER
PRODUCTS INC, todo nuestro derecho, titulo e mteres en y sobre nuestro
mvento de una nueva y util mejora en LIGANDOS DEL RECEPTOR
CANNABINOIDES Y S8US USOS DE LOS MISMOS en cuanto respecta a la
Republica de Colombia, tal como se indica y describe plenamente en la
especificacién y por el presente autorizamos y sohcitamos al Comisionado de
Patentes de Colombia expedir dicha patente a nombre de la atada PFIZER

PRODUCTS INC, de conforrmidad con esta Cesion

En fe de lo cual firmamos de nuestro puiio y letra

(Fdo) Philip A_Carpino, 26 de septiembre de 2005 - Groton CT, USA
Lugar, fecha y firma Phlip A CARPINO

Fdo) Subas SAKYA, 23 de tem 2005 - Groton
Lugar, fecha y firma Subas SAKYA



Por el presente certifico que este es el documento onginat

(Fdo) Sam Swadek 6/oct/05

Suscrito y jurado ante mi, el 6 de octubre de 2005

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

(Sello Oficial)
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APOSTILLA

(Convencién de la Haya del S de Octubre de 1961)
Pais Distrito de Columbia
Estados Unidos de Amérnica
El presente documento piibhco fue firmado por Albert L. Themes
Que actué en su calidad de Notario Publico del Distrito de Columbia
Lleva el sello de Albert L Themes Notarnio Pablico del Distnito de
Columbia
Se certificd
En Washington D C
El 7 de octubre de 2005
Por parte del Secretano del Distnito de Columbia
Bajo el Numero 148004
Aparece el sello del Distrito de Columbia

Firmado por Sherryl H Newman



Apnostille

{Convention de La Haye du 5 octobre 1981)

1 Dhasirict of Columbia
Unazted States of America

, ] ALBERT L THEMES
2 This public document has been signed by

3 acting in the capacity of NOTARY PUBLIC IN AND FOR THE DISTRICT OF COLUMBIA

ALBERT L. THEMES, PUBLIC IN AND FOR THE

4 bears the seal/stampof ______DISTRTCT OF COLUMBIA

CERTIFIED

b at Washington, D C
7 OCTOBER 2005
6 the day of

7 by Secrelary of the District of Columbia

. n 148004

10 Signature
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ASSIGNMENT

For valuable consideration paid to me (us) by PFIZER PRODUCTS INC a corporation orgamzed under the
laws of the State of Connecticut, United States of America whose full post office address is Eastern Polnt
Road, Groton, Connecticut 06340 United States of America. I (we) do hereby sell and assign to the said
PFIZER PRODUCTS INC. all my (our) right title and intcrest in and to my (our) invention for a new and
useful Improvement in CANNABINOID RECEPTOR LIGANDS AND USES THEREOF so far as the
Republic of Colombia i1s concerned as fully set forth and described in the specification. and 1 (we) do hereby
authorize and request the Commissioncr of Patents of Colombia 1o 1ssue said patent to the sad PFIZER

PRODUCTS INC. 1n accordance with this assignment

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

j L
2205
A.( L )
l’la[ei;ucﬁ:-nd signature
signature Subas SAKYA \ - 7
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(19) World Intellectual

(43) International Publication Date
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(10) International Publication Number

WO 2004/108728 Al
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(21
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(26)
(30)

M)

33

')

International Patent Claasification”
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Internationul Application Number:
PCT/IR2004/001888

Interuntional Flllng Date: 3 Jonc 2004 (03.06.2004)

Flling Language: Enghsh

Publication Langmage: Bnglsh

Priority Datas

60476942 9 June 2003 (09.06.2003) US

Applicant (for all detignased States except US) PFIZER
PRODUCTS INC. [US/US] Bastern Point Road Groton,
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Inventors; end

Inventors/Applicants (for US ondy) CARFPINOG, Philip,
A. [US/US] Phizer Global Research and Development,
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Subas [US/US] PAzer Global Research and Development,
Eastern Point Road Groton, CT 06340 (US).

Agamt FULLER, Grover K, Jr, Pfizer Inc PO Box
1027 St. Loms, MO 63006 (US).
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Publlshed.

with internatinnal search raport

For two-lener codes and other abbreviations refer 1o the "Guid
ance Noter an Codes and Ablweviations appsaring at the begin-
ning of each regular isme of the PCT Gayette,

(54) Title: CANNABINOID RBCHPTOR LIGANDS AND USES THEREOF
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R1
()

(57) Alwtrect. Componnda of formnla () or (II) that
act 23 canabinold receptor lHigands and their vses in
the treatment of diseases linked to the mediation of the
camnabinold recepiors in animals are deseribed hereln
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WO 2004/108728 PCT/IB2004/001888

CANNABINOID RECEPTOR LIGANDS
AND USES THEREOF

EIELD OF THE INVENTION
The present invention relates to substituled pyrazolopyridazine and

imidazopyridezine compounds as cannabinoid receptor igands in particular CB1
recepior antagonists and uses thereof for treating diseases, conditions and/or
disorders modulated by cannabinold receptor anlagonists.

BACKGROUND

Obesity is a major public heaith concem because of its increasing prevelence
and associated health nsks Obeslty and overweight are generally defined by body
mass index (BMI) which Is correlated with total body fat and estimates the relative
risk of disease BMI Is calculated by weight in kilograms divided by height In meters
squared (kg/m”). Overweight is typically defined as a BMI of 25-28 9 kg/m® and
obeslty Is typically defined as & BM] of 30 kg/m”® See eg Natlonal Heart, Lung and
Blood Institute Clinical Guidelines on the identification Evalustion and Treatment of
Overweight and-Obesity in Adulis The Evidence Report Washington DC U 8
Depariment of Health and Human Services NiH publication no. 88-4083 (1988)

v Theincresse In obesity Is of concem because of the excessive heelth risks
associaied with obeslty including coronary heart disease strokes hypertension. type
2 diabetes melitus dyslipidemia sleep apnea, ostecarthritls gell bladder disease
depression and certain forms of cancer {e.g endometrial breast prostste and
colon). The negative health consequences of obesity make it the second leading
cause of preventable death In the United States and impart a significant economic
and psychosoclal effect on soclety See McGinnis M, Foege WH “Actus! Causes of
Death in the United States JAMA, 270 2207-12 (1983)

Obesity 18 now recognized as a chronic disease that requires treatment to
reduce Its assaclated heslth risks Although welight icss Is an imporiant treatment
outcome. one of the main goals of obesity management is to iImprove cardiovascular
and metabolic values to reduce obesity-related morbidity and mortality It has been
shown that 5-10% loss of body weight can substantially improve metabolic values,
such as blood glucose blood pressure and lipld concentrations. Hence Ris
believed that a 5-10% intentional reduction in body weight mey reduce morixdity and
mortality
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Curranﬂy avallable prescription drugs for menaging obesity generally reduce
weight by Induclng satiety or decreasing dietary fat absorption Satiety is achieved by
increasing synaptic levels of norepinephrine serotonin or both For example
stimulation of serotonin receptor sublypes 1b 1d and 2cand 1 and 2-adrenergic
receplors decreases food intake by regulating satiety See Bray GA, “The New Era
of Drug Treatment. Pharmacologic Treetment of Obeshty' Symposium Overview
Obes Res 3(suppl 4) 415s-76 (1985) Adrenerglc agents (e g diethyipropion
benzphetamine phendimetrazine mazindol and phentermine) act by modulating
central norepinephrine and dopamine receptors through the promotion of
catecholemine release Older adrenergic weight loss drugs (e 9 amphetamme
methamphetamine and phenmelrazine) which strongly engage in dopamine
pathways are no longer recommended because of the nek of their abuse.
Fenfluramine and dexfenfluramine both serotonergic agents used to regulate
appetite are no longer avallable for use

More recently CB1 cannabinpld recsptor antagonmsts/nverse agonists have
been suggested as potential appetite suppressants See eg Amone M efeal
Selective Inhibition of Sucrose and Ethanol Intake by SR141718 an Antagonist of
Central Cannabinoid (CB1) Receptors * Psychopharmacol, 132 104-108 (1997)
Colombo G efal Appetite Suppression and Weight Loss after the Cannabinold
Antagonist SR141716 Life Sci 83 PL113-PL117 (1888} Simiand J ef o/
SR141716 a CB1 Cannabinoid Receptor Antagonist, Selectively Reduces Swest
Food Intake in Marmose Behay, Pharmacol © 178-181 (1998) and Chaperon F
etal Involvement of Central Cannabinoid (CB1) Recepiors in the Establishment of
Place Conditioning m Rats Psychopharmacology, 135 324-332 (1988) Fora
review of cannabinold CB1 and CB2 receptor modulators. see Periwee R.G
“Cannabinold Receptor Ligands. Clinical and Neuropharmacological Considerations

Relavant to Future Drug Discovery and Development, Exp_Opin, invest, Druae, 8(7)
1553-1571 (2000)

Although investigations are on-going there still exists a need for a more
effective and safe therapeutic treatment for reducing or preventing weight-gain

In addition fo obesity there also exists an unmet need for treatment of alcohol
abuse Alcohofism affects approximately 10 9 milion men and 4 4 million women in
the United States Approximately 100 000 deaths per year have been attributed o
alcohol abuse or dependence Health neks associated with alcoholism indlude
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impaired molor control and declsion making cancer Bver disease birth defects, heart
disease drug/drug interactions pancreatiis and Interpersonal problems. Studies
have suggested that endogenous cannabinoid tone plays a critical role In the control
of ethanol intake. The endogenous CB1 receplor antagonist SR-141716A has been
shown to block voluntary ethanol Intake In rats and mice See Amone M ot o/
Selective Inhibition of Sucrose and Ethanol Intake by SR141716 an Antagonist of
Central Cannabinold (CB1) Receplore Psychopharmacol, 132 104-106 (1907)
For a review see Hungund B L end B S. Basavarajappa Are Anandamide and
Cannabinokd Receptors involved in Ethanol Toleranca? A Review of the Evidence
Alcohol & Alcoholiam 35(2) 126-133 2000

Cutrent treatments for alcoho! abuse or dependence generally suffer from,
non-compliance or polential hepatotoxiclity therefore there Is @ high unmet need for
more effective treatment of bicohol abuse/dependence.

SUMMARY

The present invention provides compounds of Formula (1) or (1I) thet act as

cannabinold receptor ligands (in particular CB1 receptor antagonists)

Rj:}n‘ RLQw

hY —

I Y '
’ N N

8 X

R1
() ()
wherain
R' is an optionally substiuted aryl or an optionally substiuled heteroaryl
(preferably R'is a substituted phenyl more preferably a phenyl substituted with one
fo three substituents independently selected from the group consssting of halo
(preferably chioro or fluoro) (CrCa)alkoxy (C-Cy)alkyl halo-substituted (C,-C,)aliyl
(preferably fluoro-substituted slkyl) and cyano most preferably R' ts 2-chiorophenyl
2 fluorophenyl 2 4-dichiorophenyl 2-fluoro-4-chiorophenyl 2-chioro-4-flucrophenyl
or 2 4-difluorophenyl)
R Is an optionally substiiuied aryl or an optionally substituted hetercaryl
{preferably R?is a substituted pheny! more preferably a pheny! substituted with one
fo three substiiuents independently selected from the group consisting of haio
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(preferably chioro ar fluoro). {C,-Co)akoxy (Cr-Coalkyl haio-substiuted (C:-CoJalkyl
(prefarably fluoro-substituted alkyl) and cyano most preferably R 1s 4-chlorophenyl
or 4-fluorophenyl)

10

15

20

R* i hydrogen (C+-Cy)alkyl halo-substituted (C-C,)alkyl or aryt
R'is
() a group having Formula (IA) or Formula (IB)

”~
o I ® af R*® o
R N. _R R R
R«>( *n“" RY R*"
Iy yX
1A IB

where R* Is hydrogen or (C;-C,)alkyl

R* and R¥ are each mdependently hydrogen cyano. hydroxy amino,
H:NC(O}- or a chemical molety selected from the group conslsting of (C,
Celalkyl (Ci-Colalkaxy acyloxy acyl (Ci-Cy)alkyl-0-C{O) (C+-Ca)alkyl-NH
C(O) (Cr-Cu)dikyl}N-C(O)- (Cr-Colalkylamino- {(C: Cd)alkyllamino- {Cy-
Ce)cycioalkylamino- acylamino- anyl{C.-C,)alkylamino- heteroaryl(C;,
Ca)alkylamino- aryl heteroaryl a 3-6 membered partislly or fully saturated
heterocycle and a 3-8 membered partalty or fully seturated carbocyclic ring
where sald molety is optionally substituted with one or more substituents

or ether R* or R"' taken together with R* R* RY or R forms a
bond a methylene bridge or an ethylene bridge

X e a bond -CH;CHz or -C(R“)YR*)- where R* and R* are each
independently hydrogen cyano, hydroxy amino H,NC(O)- or a chemical
molety selecled from the group consisting of (Ci-Ce)alkyl (C,-Co)alkoxy
acyloxy acyl (C,-Cy)alky-O-C(O)- (Cr-C.)alky-NH-C(O)- ((C+-CaJalkyl):N-
C(O)- (Ci-Coalkylamino- dCy-C,)alkylamino- (Cy-Co)cycloaliylamino-
acylamino- aryl(C-C,)alkylamino- heteroaryl(C,-C,)elkylamino- eryl
heteroaryl a 3-6 membered partially or fully esturated heterocycle and a 3-8
membered partially or fully satureted carbocyciic ring where said moiety is
optionally substituted with one or more substituents
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or slther R* or R taken together with R*® R* R* or R® foms a
bond a methylene bridge or én ethylens bridge

Y is oxygen sulfur -C(O)- or -C(R“YXR*")- where R* and R* are
each independently hydrogen cyano. hydroxy amino. H;NC(O)- ora
chemical molety selected from the group consisting of (C-Cg)alkyl (Co-
CoJalkoxy acyloxy acyl (Cr-Cy)alky-O-C{O)- (C-Calalky-NH-C{O)- ((Cr-
Ca)alkyl)}2N-C(O)- (Cy-Co)alkylamino- di(C+-Colalkylemino- (Cy-
Ce)cycloalkylamino- acylamino- aryi(Cy-Cy)alkylamino- heteroaryl(Cy
Ca)alkylamino- aryl heteroaryl a 3-8 membered partislly or fully saturated
heterocycie, and a 3-8 membered partlally or fully saturated carbocydc ring
where sald moiety is optionally substituted with one or more substituents

or R® and R* taken together form a 3-8 membered partialy or fully
saturated heterocydlic ring a 5-8 membered lactone ring or a -8 membered
lactam ring where said heterocyclic ring said lactone ring and seid lactam
nng are optionally substituted with one or more subsilituents and sakd lactone
ring and sald lactam ring optionally contain an additional heteroatom selected
from axygen nitrogen or sutfur or

Y 18 -NR*" where R* is a hydrogen or a chemical molety selected
from the group conslsting of (C-Ce)alkyl (Cy-Ce)cycloaliyl (Cy- ,
Ca)alkyisulfonyl- (C,-Cj)alkylaminosulfonyl- di{C,-C,)akylamincsulfonyl-
acyl (C+-Co)alkyl-O-C(O)- ary! and hetercaryl where saxi molety is
optionally substituted with one or more substituents,

Zis abond ~CH;CHy- or -C(R*XR*)- where R* and R* are each
independently hydrogen cyano hydroxy amino, HaNC(O)- or a chemical
moiety selected from the group conslsting of (C,-Cy)alkyl. (C-Cq)alkaxy
ecyloxy acyl (Ci-Colalky-O-C(O)- (Cr-Colalky-NH-C(O)- ((Cr-Co)alkyl):N-
C(O)- (Cr-Celalkylamino- di(C+-Ca)akyiamino- (Cy-Co)cycioalkylamino-
acylamino- aryC,-C,)alkylamino- hetercary}(C.-Cy)alkylamino- aryl
heteroaryl a 3-6 membered partially or fully saturated heterocycle and a 3-8
membered partlally or fully saturated carbocyciic ring where sald molety Is
optionally substituted with one or more substituents

or elther R* or R* taken together with R® R R* or R® forms &

bond, a methylene bridge or an ethylene bridge: and
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R* and R¥ are each independently hydrogen cyano hydroxy amino
H:NC{O)- of a chemical motety selectad from the group consisting of (C;
Celalkyl (Cr-Co)alkoxy acyloxy acyl (C, Ca)alky-O-C(O)- (Cy-Cu)alkyl-NH-
C(O) ((Cr-Ca)alkyl)zN-C(O)- (Cy-Colaliylamino- di(C,-C,)alkylamino- (Cy-
Ce)cycioalkylamino- acylamino- aryl(C,-C)alkylammo- heteroaryl(C,
Cu)alkylamino- aryl heteroaryl a 3-8 membered pertially or fully saturated
heterocycle and a 3-8 membered partially or fully saturated carbocyclic ring
where sald moiety ts optionally substituted with one or more substituents

or either R or R*" taken together with R® R* R* or R®forms a

bond a methylene bridge or an ethylene bridge
() a group having Formula (IC)

.,

o7
Ic

where R® and R® are each independently hydrogen or (C,-Cy)alkyl and R’ is
an optionally substituted (C,-C,)alkyl- or an optionally substituted 4-8
membered partially or fully saturated heterocyciic ring contalning 1 to 2
heteroatoms Independently selected from cxygen sulfur or nitrogen
or R® and R? or R® and R’ taken together form a 5-8 membered
lactone 4-8 membered lactam or a 4-6 membered partally or fully saturated
heterocycie containing 1 to 2 heteroatoms independently selected from
oxygen sulfur or nitrogen, where sald lectone sald lactam and sald
heterocycie are optionally substiluted with one or more substituents, or
() anamino group having ettached thereto at least one chemical
moiety selected from the group coneisting of (C,-Cy)alkyl arvi(C-Cq)alkyl a
partially or fully saturated (C5-Ce)cycloalkyl hydroxy(C:-Ca)alkyl (Cr
Ca)alkaxy(Cy-Co)eikyl heteroaryl{C,-Cs)alkyl and a fully or partially setureted
heterocycle where sald molety Is optionally substituted with one or more
substituents
@ pharmaceutically acceptable saft thereof & prodrug of the compound or the salt, or
a solvate or hydrate of the compound the salt or the prodrug

Y
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In another embodiment of the prasent invention. compounds of Formula ()
or (IV) are provided R

R‘ R1l R‘ R‘Ia
) [f/ /N\ l;lj N
Na AN ( 5 2} Na E ( ; }
R R™), R ~RY),
R™); R™);
R® R®
(in) (V)

5 wherein
R' R™ R™ and R® are each independently halo, (C,-Cq)alkoxy (C,
Cu)alkyl hslo-substituted (C,-C,)akyl or cyano
n and m are each Independently 0 1 or 2
R®Is hydrogen (C, C)elkyl halo-substituted (C-CyJalkyl oraryl end R®ls

10 (i} a group having Formula (IA) or Formula {IB)
\ o i
I R
R__N. _R® RY
R"X *R"’ RY R"
X -
1A 1B
where R“ is hydrogen or (C,-C)alkyl

R*™ and R are each Independently hydrogen cyano hydroxy amino,

15 H:NC(O)- or a chemical moiety selected from the group consisiing of (Cy-Ce)alicyl
(Cr-Celalkaxy acyloxy acyl (Cy-Cy)alkyHO-C(O)- (C+-C,)aley-NH-C(O)- (Cr
Ca)alkyl)2N-C(O)- (C-Ce)alkylamino- ((C:-C,)alkyl)zamino- (Cy-Ce)cycioalkylemino-
acylamino- aryl(C+-C,)elkylamino- heteroaryl(C-C,)alkylamino- aryl hetercaryl a 3-
6 membered partially or fully saturated heterocycie and a 3-8 membered partlally or

20 fully saturated carbocydlic ring where sakd mosety Is optionally substituted with one
or more substituents
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or either R* or R* taken together with R* R* R* or R* forms a bond &
methylene bﬂdg; or an ethylene brikige

X1s abond -CHCHz- or -C(R*)(R*)- where R* and R* are each
Indepandently hydrogen cyano. hydroxy. ammo H;NC(O)- or a chemical molety
selected from the group consisting of (C,-Cq)alky! (Cr-Celatkoxy acyloxy acyl {Cy
CaJakytO-C(O)- (C,-C,)atiy-NH-G(O}- ((C+-C.)alkyl)l;N-C(O)- (C-Ce)alkylamino-
di{C-Cy)alkylamino- (Cy-Cg)cycloalkylamino- acylamino- aryl(C,-C,)alkylamino-
heteroary{(C,-C.)alkylamino- aryl heteroaryl a 3-8 membered partlally or fully
seturated heterocycie and a 3-6 membered partially or fully saturated carbocyclic
ring where said moiety Is optionally substituted with one or more substituents

or either R*or R* taken together with R** R* R* or R* forms a bond &
methylene bridge or an ethylene bridge

Y Is axygen sulfur -C(O)- or -C(R¥)R*)- whera R* and R® are each
independently hydrogen cyano hydroxy amino HNC(O)- or a chemical molety
selected from the group consisting of (C,-Celalky! (C1-Celalkoxy acyloxy acyl (Cr-
Ca)alicy-0-C(O)- (Cr-Cy)alkyl-NH-C(O)- ((C; Cy)alkyl)z2N-C{O)- (C+-Co)aliylamino-
di(C,-C,)alkylamino- (C5-Ce)cycloalkylammo- acylamino- aryl{(C-C,)alkylamino-
heteroeryl(C:-C,)alkylamino- aryl heteroaryl a 3-8 membered partially oy fully
selurated heterocycle and a 3-6 membered partlally or fully satureted carbocyclic
ring where sald molety Is optionally substituted with one or more substituents

or R* and R* taken together form a 3-8 memberad partially or fully satureted
carbocyclic ring a 3-6 membered partially or fully seturated haterocyclic ring a 5-8
membered lactone ring. or a 4-8 membered lectam ring. where the carbocyclic ring
the heterocyclic ring the lactone ring and the lactam ring are optionally substituted
with one or more substituents and the lacione ring and the lactam ring optionally
contain an additional heterostom selected from cxygen nitrogen or sulfur or

Y s -NR* where R'’ is a hydrogen or a chemical mosety selected from the
group consisting of (Cy-Celelkyl (Cy-Ce)cycioalkyl (Cr-Cq)alkylsulfonyl (Cy-
Cs)alkylaminosulfonyl- di(C,-C,)alkylamincsutfonyl- acyl (C+-Co)alky-O-C{O)- aryl
and heteroaryl where said molely Is optionally substituted with one or mors
substituents.
Z s a bond, ~CH,CHy or -C(RXR*)- whers R* and R* are sach
independently hydrogen cyano, hydroxy amino HzNC(O)- or a chemical mossty
selecled from the group consisting of (Cr-Cy)alkyl (C+-Co)alkoxy acyloxy acyl (Cy
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CaJalkyl-O-C(O)- (C1-Cu)alkyl-NH-C(O)- ((C+-Cu)alkyl}2N-C(O)- (Cy-Codalkylamino-,
di(C4-C,)alkylamino- (Cy-Co)cycioalkylaming- acylamino- aryl(C, C,)alkylamino-
heteroaryl(C:-C,Jalkylamino- aryl heteroaryl a 3-6 membered partially or fully
saturated heterocycle and a 3-6 membered partially or fully saturated carbocyclic
ring where sald molety is optionally subgtituted withr one or more substituents

BreltherR"orR"'takentogamerwImm R* R* or R foms e bond a
methylene bridge or an ethylene bridge and

R® and R are each independently hydrogen cyano hydroxy amino,
H:NC(O)- or a chemical moiety selected from the group conssting of {C,-Cq)alkyl
(Cr Colalkaxy acyloxy acyl, (C+-Cy)alky-O-C(O) (Cr-C)alky-NH-C(O)- ((Cy-
Ca)alkyl):N-C(O)- (Cr-Co)atkylamino- di(Cy-C,)alkylamino- (Cs-Ce)cycioakkylamino-
ecylamino- ary{C,-Cj)alkytamino- hetercaryl(C C,)alkylamino- aryl heteroaryt a 3-
B membered partially or fully seturated heterocycle and a 3-8 membered partlelly or
fully saturated carbocyclic ring where sald molety Is optionally substituted with one or
more substiluents

or elther RY or R taken together with R® R® R* or R* forms abond &
methylene bridge or an ethylene bridge .

(6) a group having Formula (IC)

‘ [ ]
—o—én'
R7
.4

where R" and R" are each independently hydrogen or (C,-CaJalkyl and RIs (Cr
Coalkyt- halo-substituted (C-Co)alkyl (C1-Cu)alkaxy(Cy-Colalkyl- (Cy
Ca)aikylamino(C,-Ci)alkyl dK{C,-Cy)atkylamino(C,-Cq)alkyl- or @ 4-8 membered
partially or fully setureted heterocylic ring containing 1 to 2 heteroatoms
independently selected from axygen sulfur or nitrogen

or R® and R® or R” taken logether form a 5-8 membered lactone 4-6
membered lactam. or a 4-8 membered partially or fully saturated heterocycle
contalning 1 to 2 hetercatoms independently selected from oxygen sulfur or nitrogen
where said lacione sald lactam and sald heterocycle are optionally substituted with
one or more substituents,

\
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()  an amino group having attached thereto at least one chemical morsty
selected from the group consisting of (C.-Calalkyl ayi(CrCa)alkyl a partally or fully
saturaled (Cy-Ce)cycloalkyl hydroxy(C+-Cylalkyl (C+-Cajalkoxy(C, Cy)alkyl
heteroaryl{C-C;)elkyl and a fully or partially saturated heterocycle where the molety
is optionally substitiled with one or more substiuents. or

(v) an (C;-Cglalkyl group having attached thereto at least one chemicel
molety selected from the group conetsting of hydroxy (C:-Cy)alkoxy amino (C,
Ce)alkylamino. di{(C+-Cs)alkyl)amino (C,-C,)alkyisulfonyl (C4-Ca)alkyisulfamyt di(C,
Gs)alkyl)sulfamyt, acyloxy a partially or fully saturated heterocycle and a partially or
fully saturated carbocyclic ring where said chemical molety is optionally substituted
with one or more substituents.

a pharmaceutically acceplable salt thereof a prodrug of the compound or the
salt or a solvete or hydrate of the compound the salt or the prodrug

A preferred compound of the present invention Is 8 compound of Formula ()
(I, () or (IV) where R* is @ group of Formula (1A) Prefersbly R* and R* are each
independently hydrogen HNC(O)- or a chemical molety selected from the group
consisting of (C,-Celalkyl acyl (Cr-Ca)alky-O-C{O)- (C+-Cy)alky-NH-C{O)- (Cy
Cs)alkyl):N-C(O)- aryl heteroaryl a 3-6 membered pertially or fully salurgted
heterocycle and a 3-6 membered pertially or fully satureted carbocydic ring where
the molety Is optionally substiuted with one or more substiiuents or R*® or R* taken
together with R* R* R* or R* forms a bond a methylene bridge. or an ethylens
brdge

X Is a bond -CH;CHy- or -C(R“)R*)- where R* is hydrogen cyano,
hydroxy amino H,NC(Q)- or a chemical moiety selected from the group consisting
of (C+-Celalikyl (Cr-Cealkoxy acylaxy acyl (Cr-CsalkyO-C(O)- (Ci-C.)atiyl-NH-
C(0)- (Cy Co)alkyllzN-C(O)- (C-Cylalkylamino- ((Cy-C)alkyl)zemino- (Cx-
Ce)cycloalkylamino- acylamino- aryl(C,-C,)alkylemino- heteroaryl(C,-C,)atkylamino-

aryl hetercaryl a 3-6 membered partially or fully saturated heterocycle and a
partially or fully eaturated carbocyclic ring where the molsty s optionally substituted
with one or more substituents or R* taken together with R* R* R* or R forms &
bond a methylene bridge or an ethylene bridge and R* 1s hydrogen H:NC{(O)- ora
chemical molety selected from the group consisting of (C,-Ce)alkyl acyl (C1-Cs)atkyl-
O-C(O} (Cr-Cu)alky-NH-C(O)- (C,-Cy)alkyl);N-C(O)- aryl hetercaryl a 3-8
membered partlally or fully saturated heterocycle and a 3-8 membered parbally or
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fully saturated carbocyclic ring  where the molety is optionally substituied with one .or
more substituents, or R* taken together with R* R R* or R* forme a bond &
methylene brdge or an ethylene bndge

Y is axygen, sulfur -C(O) or —-C{R“)YR*)- where R* I hydrogen cyano,
hydroxy amino. HNC(O)- or a chemical moiety selecled from the group consisting
of (Cr-Calalkyl (CrCelalkony scyloxy acyl (C-Ca)plky-O-C(O)- (C:-ColalkybNH-
C(O) {CrCy)alkyl)zN-C{O)- (Cr-Celalikylamino- ((C,-Cy)alkyl)}amino- (C5-
Celcycloalkylamino- acylamino- aryl(C-C,jalkylamino- heteroary(C,-C,)alkylamino-

eryl heteroaryl a 3-8 membered partlally or fully saturated heterocycle and a 3-8

membered partlally or fully seturated carbocyclic ring where the moiety Is optionally
substituted with one or more substiuents. and R* Is hydrogen H;NC(O) ora
chemical mosety selected from the group consisting of (C-Ce)alkyt acyl (C,-C,)alkyl-
0-C(O) (C-Ci)akyHNH-ClO)- (C1-Cu)alkyl)aN-C(O)- aryl heteroaryl a 3-6
membered partiafly or fully saturated heterocycle. and a 3-8 membered partially or
fully seturated carbocyclic ring where the molely is optionally substituted with one or
more substituents or R and R* taken together form a 3-8 membered partially or
fulty saturated carbocyclic ring. & 3-8 membereg partially or fully saturated
heterocyclic ring a 5-6 membered lactone ring or a 4-6 membered lactam ring
wilere the carbocyciic ring the heterocycdiic ring thé lacions ring and the Jactam ring
are oplionally substituted with one or more substituents and the lacione ring and the
lactam ring optionally contain an additional heteroatom selected from cxygen
nitrogen or sulfur or

Y ie -NR*'- where R*" is a hydrogen or a chemical molety selected from the
group conasting of (Cr-Cejalkyl (Cy-Ce)cycioakkyl {C-C,)alkylsulfonyl- (Cy-
Ca)alkylaminosulfonyl- di(Cr-Ca)alkylaminosulfonyl- acyt (C+-Celalkyl-O-C(O)- aryl
and heteroaryl where the moiety Is optionally substituted with one or more
substituents,
Z 1 abond ~CH,CHy or ~C(R*)(R*)- where R* is hydrogen cyano,
hydroxy amino, H;NC(O})- or a chemical molety selected from the group consisting
of (C-Celalkyl, (C-Ce)alkoxy acyloxy acyl (C-Cs)alky-O-C(O) (C-Cilaky-NH-
C(O})- (Cr-Culalkyl);N-C(O}- (Ci-Coalkylamino- ((Cy-Co)akkyi)zamino- (Cy-
Ce)cycioalkylamino- acylamino-, aryi{C,-C,)alkylamino- heteroaryi(C,-C,)alkylamino-
, aryl heteroaryl a 3-8 membered partially or fully saturated heterocycle and a 3-8
membered partiafly or fully saturated carbocyclic ring where the moety is optionally
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substituted with one or more substituents or R* taken together with R® R™ R* or
R* forms a bond a methylene bridge or an ethylene bridge and R* s hydrogen
HZNC(O)- or a chemical moiety selected from the group consisting of (Cy-Ce)alkyl
acyl (C: CaalkytO-C(O)- (Cr-Ca)alky-NH-C(O)- (Cr-Cu)alkyl).N-C(O)- aryl
heteroaryl a 3-8 membered partially or fully saturated heterocycle and a 3-8
membered partally or fully saturated carbocyclic ring where thre moiety Is optionally
substituted with one or more subslituents. or R** taken together with R*® R* R* or
R* forms a bond. a methylene bndge or an ethylene bndge and

R* and R*" are each independently hydrogen H,NC(O)}- or a chemical
molety selected from the group consisting of (C,-Cqlalkyl acyl (C,-Cs)alkyl-O-C{O)-
(C+-C.)alkyi-NH-C(O)- (C-C,)alkyl)sN-C(O)- aryl hetercaryl a 3-6 membered
partially or fully saturated heterocycle and a 3-6 membered parbally or fully seturated
carbocyclic ring where the moiety s oplionally substituted with one or more
substituents or R* or R* taken together with R® R*¥ R* or R* forms a bond a
methylene bridge. or an ethylene bridge a pharmaceutically acceptable salt thereof
a prodrug of the compound er the salt or a solvate or hydrate of the compound the
salt or the prodrug '

Preferably R® s hydrogen an optionally substituted (C;-Cy)elkyl or taken
together with R* R* R or R forms abond a methylene bridge or an ethylene
bridge R™ is hydrogen an optionally substituted (C,-Cs)alkyl or taken together with
R* R* RY or R* forms a bond a methylene bridge or an ethylene bndge R*is
hydrogen an optionally substituted (C+-Cs)alkyl or taken together with R® R R*
or R* forms a bond & methylene bndge ar an ethylene bridge and R¥ Is hydrogen
an optionally substituted (C,-Cy)alkyl or taken together with R® R* R* or R*
forms a bond a methyiene bridge or an ethylene bndge and even more preferably
R® R* R" and R* are all hydrogen

When Y is -NR*" then R* Is preferably a hydrogen or a chemical moiety
selected from the group consisting of (C1-Ce)alkyl (Cy-Ca)cycloalkyl (C,
Cslalkylsuifonyl (C1-Cs)alkylaminosulforyl di(C,-C,)alkylamincsulfonyl, acy (Cy
Ce)aikyl-O-C(O)- aryl and heteroaryl where the molety Is optionally subsituted with
one or more substituents (more preferably R*" is a hydrogen or a chemical motety
selected from the group consisting of (C,-Cs)alkyisulfonyl (C-Cs)alkylaminosulforyl
di{C, Cs)alkylaminosulfonyl acyl (Cy-Ca)alikyl-O-C(O)- and hetercaryl where the
molety 18 optionally substituted with one or more substituents (preferably the (C;-
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Calalkyisulfonyl (Cy Cylalkylaminosuifonyl di{C,-Ca)alkylamincsulfonyt, acyl and (Cr-
Cs)alkyl-O-C(O}- are optionally substituted with 1-3 fluorines, and the hetercary! is
optionally substituted with 1 to 2 substituents indepgndently selected from the group
consisting of chioro, fluoro. (C;-Cy)alkoxy (Cy-Cs)alkyl and fluoro-substituted (Cy-
Cslalkyl):

X 1 ~C(R“)(R*)- where R* and R are each Independently hydrogen
H;NC(O) or a chemical moiety selected from (Cy-Ce)alkyl, (C:-C.)alky-NH-C{O)- or
((Cy C,)alkyl)2N-C(O)- where the moiety i$ optionally substituted with one or more
substituents.

or either R* or R* taken together with R* R* R* or R* forms a bond a
methylens bridge or an ethylene bridge and

Z I8 -C(RXR")- where R* and R* are each Independently hydrogen
HzNC(O)- or a chemical mdlety selected from (Cy-Ca)aikyl (C:-Ca)alky-NH-C(O}- or
((C+-Ca)alkyl)aN-C(O)- where the molety is oplionally substituted with one or more
substituenis,

or either R* or R* taken together with R® R® R* or R* forms a bond a
methylene bridge or an ethylene bridge .

When Y Is -C(R“)}(R*)- then R* is hydrogen cyano. hydroxy amine
HaNC{O)- or a chemical molety selected from the group consisting of (C,-Ce)elicyl
(Cr-Celalkoxy acylaxy acyl (Cr-Ca)alky-O-C(O)- (C1-Co)alky-NH-C{O)- (Cr-
CaJalkyl}aN-C(O)- (C:-Ce)aikylamino- ((C+-C,)efkyt)samino-, (Cx-Cs)cycioakylamino-
ecylamino- aryi{Cy-C,)elkylamino- heteroaryl{C,-C,)akylamino- aryl hetsroaryl a 3-
€ membered partially or fully saturated heterocycle and a 3-8 membered partially or
fully seturated carbocyclic ring  where the molety is optionally substituted with one or
more substiiuents (preferably R* ls amino, (C1-Cqjalkylamino. di{C+-C,)alkylamino.
(Cy-Ce)cycloalkylamino. acylamino, aryl(Cy-Cy)elkylamino- or heteroaryl{Cy-
CuJakylamino more preferably R* 18 amina (C-Colalkylamino, di(Cy-C.)alkylamino
(Cy-Ce)cycloalkylamino), and

R* Is hydrogen HNC(O)- or a chemical molety selected from the group
consisting of (C,-Ce)alkyl acyl (Cr-Cy)alky-O-C(O)- (C:-Cu)alky-NH-C(O)- (Cr-
C.)alkyl);N-C(O)- aryl heteroaryl a 3-8 membered partialy or fully saturated
heterocycle and a 3-6 membered partially or fully saturated carbocydic ring where
the molety Is optionally substituted with one or more substituents (preferably, R* Is
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(C+-Colalkyl Hzl:I'C(O)-. (Cr-Ca)alkyl-NH-C(O)- or ((Cr-CuJalkyl);N-C(O)- or aryl
more preferably R* Is H;NC{O)- (C1-Cq)alky-NH-C(O)- or ((C+-Ca)alkyl)z2N-C(O)-)

or R* and R taken together form a 3-8 membered partialiy or fully saturated
carbocyclic ring a 3-8 membered partially or fully saturated heterocyclic ing a 5-6
membered laclone ring or a 4-6 membered laclam nng where the carbocyclic ring
the heterocyclic mg the lactone ring and the lactam ring are optionally substituted
with one or more substiiuents and the lactone ring and the lactam ring optionally
contain an additional heteroalom selected from axygen nitrogen or sulfur

X 18 & bond or -C(R*“YR*)- where R* and R* are each hydrogen and Z is
a bond or -C(R*)}(R*)- where R* and R* are each hydrogen

in ancther preferrad embodiment of a compound where Y Is
C(RYYR*) R® R* R* and R¥ are all hydrogen R™ is hydrogen hydroxy
amino or a chemical molety selected from the group consisting of {C, Ce)alkyl (Cy
Celalkoxy acylaxy acyl (Cy-Cs)alkyl-O-C(O)- (Cy-Ce)aliylammo- and diC-
C.)alkytamino- where the moiety is qptionally substiiuted with one or more
substituents (preferably R*’ is hydrogen hydroxy amino or a chemical moiety
selected from the group consisting of (C, Cs)alkoxy acyl (C,Cs)alkylamino- and
diCy-C,)alkylemino-y and R* is hydrogen, or a chemical molety selected from the
group consisting of {Cy-Co)alky! aryl and heteroaryl whera the moiety is optionally
substituted with ane or more substituents {preferably R* Is hydrogen or a chemical
molety selected from the group consisting of {C,-Ce)alky! and aryl where the molety
Is optionally substituted with one or more substituents) In this embodiment, X ls
preferably ~C(R*)}R*’)- where R* and R* are each independently hydrogen or an
optionally substituted (C,-Co)alkyl or either R*or R* taken together with R* or R*
forms a bond @ methylens bridge or an ethylene bridge (prefersbly R* and R* ere
each hydrogen or efther R* or R*" taken together with R* or R’ forms & bond) and
Z 18 preferably ~C(R“XR*")- where R* and R* are each independently hydrogen or
an optionally substituted (C;-Ce)alkyl or either R* or R* taken together with R* or
R forms a bond a methylene bridge or an ethylene bridge (preferably R* and R*
are each hydrogen or either R* or R** taken together with R* or R* forms a bond).

In yet anciher prefered embodiment of a compound of Formula (1) (i), (IlI),
or (IV) where Y Is -C(RYYR')- R* R® R and R* are all hydrogen and R* and
R’ taken together form a 3-8 membered partlally or fully selurated carbocyclic nng @
3-6 membered partially or fully saturated heterocyclic ring a 5-6 membered lactone
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ring ora 4-6 membered laclam ring where the carbocyclic ring the heterocyclic ring
the lactone ring and the lactam ring are optionally substituted with one or more
substituents end the lactone ring or the lactam ring optionally contains an additional
heteroatom selected from oxygen nitrogen or sulfur (preferably R* and R* taken
together form a 5-8 membered lactam ring where the lactam ring Is optionally
subsiltuted with one or more substituents and optionally contains an additional
heteroatom selecled from nitrogen or oxygen) In this embodiment, X is preferably a
bond ~CH,CHy or -C(R*)(R*)- where R* and R* are each independently
hydrogen or an optionally substituted (C:-Ce)eficyl or either R*or R* taken together
with R or R* forms abond a methylene bridge or an ethylene bridge {more
preferably X Is a bond or -C{R“)(R*)- where R“ and R* are each hydrogen) gnd
Z 18 preferably a bond ~CH;CH;- or -<C(R*)}(R**)- where R* and R* are each
independently hydrogen or bn optionally substituted (C-Ce)alkyl or elther R* or R*
taken together with R* or R forms a bond a methylene bridge or an ethylene
bridge (more preferably Z is a bond or ~-C(R**)R*")- where R*™ and R*" are each
hydrogen) _ '

Ancther embodiment of the present invention is a compound of Formula (1)
(1) () or (IV) where R* is a group of Formula {IB) where where R“ is as defined
above R* is hydrogen, cyano hydroxy emino, H;NC(O)- or a chemical molety
selected from the group conslsting of (C,-Ce)alkyl (C+-Ce)alkaxy acyloxy acyl (Cr
Ca)alkyl-O-C(O) (Ci-Cy)alky-NH-C(O)- (C1-Cq)alkyl}a?N-C(O)- (C1-Ce)alkylamino-
((Cr-Co)alkyl)zamino- (Cy-Ce)cycloalkylamino- acylamino- ‘ary{C,-C)akytamino-
heteroaryl{C,-C,)alkylamino- aryl heteroeryl a 3-8 membered partlaby or fully
saturated heterocycle and a 3-8 membered partially or fully saturated carbocyclic
rng where the molety ks optionally substituted with one ar more substituents,

R* Is hydrogen H,NC{O)- or a chemical moiety selected from the group
consisting of (Cr-Ce)alkyl acyl (C+-C,)eliy-O-C(O)- (Cr-Cy)alky-NH-C(0)- (Cy-
Ca)akyl):N-C(O)- aryl heteroaryl a 3-8 membered partially or fully saturated
heterocycle and a 3-8 membered partially or fully saturated carbocydiic ring whers
the moiety is optionally substituted with one or more substiiuents.

or R*® or R* taken togather with R* R* R* or R* forms a bond a
methylens bridge. or an ethylene bridge

X is a bond -CH,CHz- or -C{R*XR*)- where R* is hydrogen, cyano,
hydraxy amino. HiNC(O)- or a chemical moiety selected from the group consisting
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of (Cy-Co)alkyl (91' Celalkoxy acyloxy acyl (Ci-Cy)alky-O-C(O)- (C,-C.)alky-NH
C(O)- (Cr-Cualkyl)N-C(O)- (Cy Cealkylamino- ((Cr-Ca)alkyl:amino- (Cy-
Ce)cycloalkylamino- acylamino- ary}(C,-C,)aliylamino- heteroaryi(C,-C,)alkylamino-

aryl heteroaryl a 3-8 membared partially or fully salurated heterocycle and a 3-6
membered pertially or fully saturated carbocyclic ing where the mosety is optionally
substituted with one or more substituents. or R* taken together with R* R* RY or
R forms a bond & methylene bridge or an ethylens bridge and R* is hydrogen
H2NC(O)- or & chemical molety selected from the group conslsting of (C+-Co)alkyl
acyl (C+-Ca)alky-O-C(O)- (C+-Ca)alkyl-NH-C(O)- (Ci-C.)alkyl:N-C(O)- aryl
heleroaryl @ 3-8 membered partially or fully seturated heterocycie and a 3-8
membered partially or fully saturated carbocyclic ring where the moiety 18 optionally
substiiuted with one or more substituents or R* {aken together with R* R* R or
R forms a bond & methylene bridge or an ethylene bridge (preferably X Is a bond
~CH:CHz- or -C(R*)R*)- where R* and R* are each independently hydrogen or
(C1-Ce)alkyl)

Y 18 oxygen sulfur C(O)- or—C(R*XR*)- where R* is hydrogen cyano
hydroxy amino H,NC{O}- or a chemical moiety selected from the group consisting
of (C+-CoJaikyl (Cr-Calelkoxy acyloxy acyl (Cy Cj)alky-O-C(O)- (Cy-C.)alkyl-NH-
C(O) (Cr-CalalkyllN-C(O)- (Cr-Co)alkylamino- ({C+-Cy)alkyl),amino- (Cy-
Ce)cycloalkylamino- acylemino- aryl(C-C,)alkylamino- heteroary}{C,-C,)aliylamino-

aryl heteroaryl a 3-6 membered partislly or fully saturaied heterocycle and a 3-8
membered partially or fully satursted carbocyciic ring where the molety Is optionally
substituted with one or more substituents and R* Is hydrogen. H:NC(O)- ora
chemical molety selected from the group conslsting of (C.-Cs)alkyl acyl, (C,-Cs)alkyl-
O-C{O})- (C+-Ci)alky-NH-C(O)- (C:-Co)alkyl):N-C(O)- eryl hetercaryl a 3-8
membered parilally or fully saturated heterocycle and a 3-8 membered partially or
fully saturated carbocyclic ring where the molety is optionally substituted with one or
more eubstituents, or R* and R*' taken together form a 3-6 membered partially or
fully saturated carbocyclic ring & 3-6 membered partially or fully saturated
heterocydic ring a 5-8 membered lactone ring or a 4-8 membered lactam ring
where the carbocyclic ring the heterocyciic ring the lactone ring and the lactam ring
are optionally substituled with one or more substituents and the lactone ring and the
lactam ring optionally contain an additional heteroatom selected from oxygen
nitrogen or sulfur or

20
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Yis-NR'" where R*" is a hydrogen or a chemical molety selected from the
group consisting of (C,Ca)alkyl (Cr-Ce)cycloaliyl (C1-Ca)akylsulforyl- (Cy
Calalkytaminosutionyt- di(C.-C,)alkylamincsutfonyl- acyl (Ci-Ce)alkyl-O-C(O)- aryl
and heteroaryl where the moety is optionally substituted with one or more
substituents (preferably Y is -NR*" whers R*" is a hydrogen or a chemical molety
selected from the group consisting of (Cr-Cajalkyl (Gs-CeJoycloalil (C:-
CaJalkylsulfonyl- (C,-C,)elkylaminosulfonyl- di{Cr-Cy)alkylaminosutfonyl- acyl (Cy-
Celalkyl-O-C(O)- eryl and hetercaryl where the molety Is optionally substituted with
one or more substituents);

Zisabond ~CH,CHz or -C(R“XR*)- where R* is hydrogen, cyano,
hydroxy amino, H.NC(O)- or a chemical molety selected from the group consisting
of (C-Colalkyl (Cr-Ce)alkoxy acylaxy acyl (Ci-Cy)alkyt-O-C(O)- (C+-Co)alkyl-NH-
C{O) {Cr-Cu)alkyl)}zN-C(O)- (Cy-Cy)alkylamino- ((Cy-Cy)alkyl)amino- (Cr
Ce)cycloakylamino- acylamino- aryi(Cy-C,)akylamino- heteroaryi(C:-C,)alkylamino-

aryl heteroaryl a 3-6 membered partially or fully saturated heterocycle and a 3-8
membered parilally or fully saturated carbocyciic ring where the molety is optionally
substiiuied with cne or more substituents. or R* taken together with R® R® R* o
R* forms a bond & methylene bridge or an ethylene bridge and R* Is hydrogen
HNC(O)- or & chemical molety sblected from the group consisting of (Co-Co)alieyl
acyl, (C+-Ca)alky-O-C(O)- (C,-Cy)alkyl-NH-C(O)- (Cr-Cu)akkylzN-C(O)-, aryl,
heteroaryl a 3-8 membered pertially or fully saturated heterocycle and a 3-8
membered partielly or fully saturated cerbocyciic ring where the moiety Is optionally
substituted with one or more substtuents, or R* taken together with R® R® R* or
R* forms e bond a methylene bridge or an ethylene bridge (preferably Z Is a bond
-CH.CHz-or -C{R*)(R*)- where R* and R* are each Independently hydrogen or
(CrCojaleyl)

R*Is hydrogen cysno hydroxy amino, H;NG(O)- or a chemical molety
selected fram the group consisting of (C-CeJelkyl, (Cy-Ce)elkaxy acyioxy acyl (Cr
Ca)alky-Q-C(O)- (C1-Cy)alkyl-NH-C(O)- (Cr-Cy)alkyl)lN-C(O)- (C+-Co)alkylamino-
((Cr-Calelkyizamino- (Cy-C)cycioalkyiamino- ecylamino- aryl(Cy-Cy)alkylamino-
heteroaryl(C-C,)alkylamino- aryl heteroaryl, a 3-8 membered partially or fully
sslurated heterocycle and a 3-6 membered pertially or fully salurated carbocyclic
nng where the molety Is optionally substituted with one or more substituents and
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R* Is hydrogen H,NC(O)- or a chemical moiety selected from the group
consisting of (Cx-Cefalkyl acyl (C:-CalalkyhO-C(OY, (C+ Co)akybNH-C(O}- (C
Ca)alkyl)aN-C(O})- eryl heteroaryl a 3-8 membered partially or fully saturated
heterocycle and a 3-8 membered partially or fully saturaled carbocyciic ring where
the molety Is optionally substituted with one.or more subsituents

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

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

Yet ancther embodiment of the present invention 18 & compound of Formula
(1) () (), or (IV) where R* s a group of Formula (IC). where where R® and R® are
each Independently hydrogen or (C,-C,)alkyl and R’ Is (C; C,)alkyl halo-gubstituted
(Cr-Ca)alkyt- {C; C,)alkoxy(C:-Ca)alkyl- (Cr-C.)alkylamino{Cy C.)alkyt di{C,
CaJalkylamino{C,-C,)elkyl- or a 4-8 membered partially or fully saturated heterocylic
ring containing 1 o 2 heteroatoms independently selected from oxygen sulfur or
nirogen or R® and R® or R® and R’ taken together form a 5-8 membered lactone 4
6 membered lactam of a 4-8 membered partially or fully saturated heterocycle
containing 1 to 2 heteroatoms Independently selected from oxygen sulfur or nitrogen
where the lacione the lactem and the heterocycle are oplionally substituted with one
or more substituents, a pharmaceutically acceptable sek thereof & prodrug of the
compound or the salt, or a solvate or hydrate of the compound the ssit or the
prodrug  Preferably R® and R® are each independently hydrogen or (C-C.Jakyl and
R Is (C+-Cy)alkyl

Prefered compounds of Formula (1) or (ll) include

1-{3-{4-chloro-phenyl)-2-(2-chioro-phenyl)-2H-pyrazolo{3 4-d)pyridazin-7-yl}-4-
cyclohexylamino-plperidine-4-carboxyiic acid amide

4-benzy}-1-}3{4-chioro-phenyl)-2(2-chioro-phenyl)-2H-pyrazoiof3 4-
dlpyridazin-7 yi]-piperidin-4-ol

143-(4-chloro-phenyl)-2 (2-chioro-phenyl)-2H-pyrazolo{3 4-d]pyridazin-7-yi}-4-
isopropylsmino-pipendine-4-carboxyfic acid amide

1-{3-(4-chioro-phenyl)-2-{2-chloro-phenyf)-2H-pyrazoio[3 4-d]pyridezin-7 yi}-4-
ethylamino-pipendine-4-carboxylic acid amide

143-(4-chloro-phenyf)-2-{2-chioro-phenyl)-2H-pyrazolo[3 4-dlpyridezin-7-yi]-4-
propylamino-piperidine-4-carboxylic acid amide
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1{2-{2-chiaro-phenyl)-3-(4-fluoro-phenyl)-2H-pyrazolof3 4-d]pyridezin-7-yl}-4-
ssopropylamino-piperidine-4-carboxylic acid amide ,

14{2-(2-chioro-phenyl)-3-(4-flucro-phenyl)-2H-pyrazolo{3 4-dlpyridazin-7-yi}-4-
propylamino-pipendine-4-carbaxylic acid amide”

'1 [2-{2-chloro-phertyl)-3-{4 fluora-phenyl)-2H-pyrazolo[3 4-d]pyridezin-7 yi}-4-
ethylamino-piperidine-4-carboxylic acid amide |

1{2-(2-chioro-phenyl)-3-(4-fluoro-phenyl)-2H-pyrezoio[3 4-d)pyridazin-7-yl}-4-
cyciohexylamino-piperidine-4-carbaxytic atid amide.

1{2 (2-chioro-pheryl)-3-(4-fluoro-phenyl)-2H-pyrazolo[3 4-dpyridazin-7-yi}-4-
pyrrohdin-1-yi-pipendine-4-carboxylic acid amide-

1{2-(2-chloro-phenyl)-3-(4 fluoro-phenyl)-2H-pyrezolof3 4-d]pyridazin-7-yl}-4-
methylamino-piperidine-4-carboxyllc ackd amide

e-{2-(2-chioro-phenyl)-3-{4-fluoro-phenyi)-2H-pyrazolof3 4-d]pyridezin-7-yi}-1-
isopropy-1 3 8-tnaza-spiro[4 S)decan-4-one

8-{3-{4-chioro-phenyl)-2-(2-chioro-phenyl)-2H-pyrazolo[3 4-dipyridazin-7 -1~
isopropyl-1 3 8-triaze-spiro{4 5]decan-4-one '

2{2-chioro-phenyi)-7-(2 5-diaza-bicyclo[2 2, 1]hept-2 yi)-3-{4 fluoro-phenyl)-
2H-pyrezolof3 4-d]pyridazine

Y 1{2{2-chioro-phenyl)-3-{4-flucro-phenyl)-2H-pyrazolof3 4-djpyridazin-7-yl}-4-

sthyl-piperidin-4-ol

1 [2{2-chloro-phenyf)-3-{4-fluoro-phenyl)-2H-pyrazolof3 4-dlpyridazin-7-yi}-4-
phenyl-piperidin-4-ol

1{1-{2(2-chioro-phenyi)-3-{4-flucro-phenyl)-2H-pyrezolof3,4-dlpyridazin-7-yi}-
4-phenyl-piperidin-4-yl}-ethanone:

1-{3-(4-chioro-phenyl)-2-{2-chioro-phenyl)-2H-pyrazolo[3 4-dpyridazin-7 yij-4-
phenyl-piperidin-4-ol

1-{2-{2-chioro-phenyl)-3-phenyl-2H-pyrazolof3.4-d]pyridazin-7 yi}-4-phenyl-
pipendin-4-ot;

1-2-(2-chioro-phenyl)-3-p-tolyl-2H-pyrazolof3,4-d]pyridazin-7-yi}-4-phenyi-
piperidin-4-ol,

1-{143-(4-chloro-phenyl)-2-(2-chloro-phenyl)-2H-pyrazolo[3 4-d]pyridezin-7-
yil-4-phenyl-piperidin-4-yi}-ethanone:

143~{(4-chloro-phenyl)-2-(2-chioro-phenyl)-2H-pyrazolo[3 4-d]pyridazin-7-yi}-3-
ethylamino-azetidine-3-carboxylic acld amide: and
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1-[2-(2-0':bm-phenvl)-3-(4-ﬂu0ro-pheﬂvl)-2H-wmm'°l3 4-d]pyndazin-7-yf}-3-
ethylamino-azetidine-3-carboxylic acid amide

a pharmaceutically acceptable salt thereof or @ hydrate or solvate of the
compound or sall.

More preferred compounds of Formula (1) or (lll) include

1-2-{2-chloro-phenyl)-3-(4 fluoro-phenyl)-2H-pyrezolof3 4-dipyndazin-7 yll4-
isopropylamino-piperidine-4-carboxylic acid amide

1 [3-{4-chloro-phenyl)-2-(2-chloro-phenyl)-2H-pyrazolo[3 4-d]pyridazin-7 yi}-4-
ethylamino-piperidine-4-carboxylic acid amide

1 [3«4-chioro-phenyl)-2 (2-chloro-phenyl)}-2H-pyrazolo[3 4-d]pyridazin-7-yi}-4-
propylamino-plperidine-4-carboxylic acid amide

1 [3+{4-chioro-phenyl)-2 (2-chloro-phenyl)-2H-pyrazolo[3,4-d)pyridazin-7-yi}-3-
ethylamino-azetidine-3-carboxylic acld amide

1-{2{2-chloro-phenyl)-3-{4 fluoro-phenyi}-2H-pyrazoio|3 4-dlpyridazin-7 yi}-3-
ethylamino-azetidine-3-carboxylic acld amide

1-2«(2-chloro-phenyh-3-(4 fluoro-phenyl)-2H-pyrezolof3 4-djpyridazin-7 yi}-4-
phenyl-pipendin-4-ol '

14{1424{2-chioro-phenyi)-3-(4-fluoro-phenyl)-2H-pyrazolo[3 4-dlpyridazn-7 yi}-
4-phenyl-plperidin-4-yl}-ethanone

1-[3-{4-chioro-phenyl)-2(2-chloro-phenyl)-2H-pyrazolo]3 4-dlpyndazin-7-yij4-
phenyl-pperkiin4-ol and

1-{1-{3-(4-chloro-phenyi)-2-(2-chloro-phenyl)-2H-pyrazolof3 4-d]pyridazin-7-
yiH-phenyi-piperidin-4-yi}-ethanone

8 pharmaceutically acceptable salt thereof or a hydrate or solvate of the
compound or salt

Preferred compounds of Formula (ll) or (IV) include

1-{2(2-chioro-phenyl)-1-{4-chioro-phenyl)- 1H-imidezo{4 5-d]pyridazin-4-yl}-4-
isopropylamino-piperidine-4-carboxylic acid amide

1-{1{4-chioro-phenyl)-2-(2 4-dichloro-phenyl)-1H-imidazo{4 5-d]pyridazin-4-
yiH4-isopropylamino-piperidine-4-carboxylic acid amide

1{1-{4-chloro-phenyl}-2-(2 4-dichloro-phenyl)-1H-imidazo[4 5-d]pyridazin<4-
ylH-ethylamino-piperidine-4-carboxylic acid amide

141-{4-chioro-phenyl)-2-(2 4-dichloro-phenyl)-1H-Imidazo[4 5-d]pynidazin-4-
yll-4-methylamino-piperidine-4-carboxylic acld amide
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141-{4-chloro-phenyi)-22-fluoro-phenyl)-1H-imidazo{4 5-d]pyridazin-4-yi-4-
methylamino-plperidine-4-carboxylic acid amide

1-{1-{4-chioro-phenyl)-22 flucro-phanyl)-1H-midazof4 S-dlpyridezin-4-yl-4-
ethylamino-piperidine-4-carbaxyiic acid amide

1-[1-(4-chloro-phony|)-2-(2 fluororphenyl)-1H-imidazo{4 5-d]pyridazin-4-yl}4-
lsopmpylm-plpeﬂdlno-d-carbouync acid amide,

1-{1-{4-chioro-phenyi}-2-2 fluoro-phenyi)-1H-imidazo4 5-djpyridazin4-yf}-3-
isopropylamino-azetidine-3-carboxylic acikd amide

1{1-{4-chloro-phenyl)-2-(2-fluoro-pheryl)- 1H-imidazc]4 S-d]pyridazin-4-yi}-3-
ethylamino-azetidine-3-carbaxylic acld amide

1{1-{4-chioro-phenyl)-2 (2 fluoro-phenyl)-1H-imidazof4 S-d]pyridezin-4-yi}-3-
methylamino-azetidine-3-carboxylic acld amide

1-{1-{4-chloro-phenyl)-2-(2.4-dichioro-phenyl)-1H-imidazo}4 5-djpyridazin-4-
yi-3-sopropylamino-azetidine-3-carboxylic ecid amide

1-{1<(4-chloro-phenyl)-2-{2 4-dld1|oro-pheny|)-1H-|m!dazq4 5-djpyridazin-4-
yi}-3-sthylamino-azetidine-3-carboxylic acld amide

1-{1-{4-chloro-phenyl)-2-(2 .4-did1bro-p|1.n;d)-1 H-imidazo[4 5-d]pyridezin-4-
yi-3-methylamino-azetidine-3-carboxylic acid amide

N 1-{2-{2-chioro-phenyl)-1-(4-chloro-phenyl)-7-methyl-1H-imidazo}4,5-

djpyridazin-4-yl}-3-lsopropylamino-azetidine-3-carbaxylic acid amide

142-(2-chloro-phenyi)-1-{4-chioro-phenyl)-7-ethy}-1H-imidazof4 5-d]pyridazin-
4-yl-3-sopropylammo-azetidine-3-carbaxylic acld amide

1{2-{2-chioro-phenyl)-1-(4-chioro-phenyl)-1H-midazoj4 5-dipyridazin-4-y}-3-
methylamino-pyrrolidine-3-carboxylic acid amide

142-(2-chloro-phenyl)-1-{4-chloro-phenyl)-1H-midazof4 S-djpyridazin-4-y{}-3-
ethylamino-pyrrolidine-3-carboxylic acld amkie

1-{2-{2-chioro-phenyl}-1-{4-chioro-phenyi)-1H-midazo}4 5-dlpyridazm-4-yi}-3-
isopropylamino-pyrrolidine-3-carbaxylic acld amide

2 [2-{2-chioro-phenyl)-1-{4-chioro-phenyl)-1H-midezo}4 5-djpyridazin-4-yi|-5-
methyl-2 5 7-rlaza-spiro[3 4jocten-8-one

2-{242-chioro-phenyi)-1-(4-chioro-phenyi)-1H-imidazo}4 S-d]pyridazin-4-yf}-5-
Isopropy-2,5 7 triaze-spirof3.4jocten-8-one

2-{2-(2-chioro-phenyl)-1-{4-chioro-phenyl)-1H-imidazo[4 5-dipyridazin-4-yf)-5-
Isopropyl-7-methyl-2 § 7-riaza-spiro[3 4Joctan-8-one
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2-[2-(2-cl|1.loro-phonyl)-1 ~(4-chioro-phenyl)-7-methyl-1H-imidazo|4 5-
dlpyridazin-4-yl}-&-sopropyl-7-methyl-2 5 7 triaze-spiro[3 4loctan-8-one

2{2-(2-chioro-phenyl)-1-{4-chioro-phenyl)-7-methy! 1H-imidazof4 5-
djpyndazin-4 yil-5-sopropyl-2 5 7-triaza-spiro{3 4Joctan-8-one and

8:{2 (2-chioro-phenyl)-1 {4-chloro-phenyl)-1H-imidazo[4 5-d]pyridazin-4-yi}-1
Isopropyl-1,3 8-triaza-spiro[4 S}decan-4-one

a pharmaceutically acceptable sak thereof or a hydrate or solvate of the
campound or salt.

More preferred compounds of Formula (1) or (IV} Include

1 {2-{2-chioro-phenyi)-1{4-chioro-phenyl)-1H imidazo[4 5-dlpyridazin-4-yl}-3-
isopropylamino-azetidine-3-carboxylic acid amide

142-(2-chioro-phenyi}-1 (4-chioro-phenyl)-1H imidazo[4 5-djpyridezin-4-yl}-3-
ethylamino-azetidine-3-carboxyfic acid amide:

142-(2-chioro-pheniyl)-1 {4-chioro-phenyf)-1H-Imidazo]4 5-djpyndazin-4-yi}-3-
methylamino-azetidine-3-carboxylic aclkd amxde

14{2-(2-chloro-phenyt)-1-(4-chioro-phenyl)-1H-imidazo{4 5-dipyridazin-4-yi}-4-
methylamino-pipending-4-carboxylic ackd amide:

1-{2-(2-chioro-phenyl)-1-{4-chloro-phenyl)- 1H-imkiazo[4 5-d]pyridazin-4-yl}-4-
ethylamino-piperidine-t-carboxylic acid amide

1-{2-(2-chloro-phenyi)-1-{4-chloro-phenyl)-1H-midazo{4 5-dipyndazin-4-yl}-4-
isopropylamino-piperidine-4-carboxylic acld amide end

82-(2-chloro-phenyi)-1-{4-chloro-phenyl)-1H-midezo{4 5-djpyridazin-4-yi}-1-
lsopropyl-1 3 8-ineze-spirof4 S}decan-4-one

& pharmaceutically acceptable salt thereof or a solvate or hydrate of said
compound or sald salt

Some of the compounds described herein may contain one or more chiral
centers. consequently those skilled m the art will appreciate that all sterecisomers
(e.g enantiomers and dlasteroisomers) of the compounds liustrated and discussed
herein are within the scope of the present invention In addition. tautomeric forms of
the compounds are alsc within the scope of the present invention Those skiled In
the art will recognize that chemical moleties such as an alpha-amino ether or an
aipha-chloro amine may be too unstable to isolale: therefore such moieties do not
form a pert of this invention
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In another embodiment of the present invention a phamaceutical
composttion is provided that comprisés (1) 2 compaund of the present Invention and
(2) a phanmacautically acceptable exciprent, diluent, or carrier Preferably the
composition compnses a thereapeutically effective amount of a compound of the
present invention. The composition may also contain et least one additional
phamaceutical agent (described hereln) Preferred,agents Inciude nicotine receplor
partial agonisis opioid antagonists (e.g naltrexone and nelmefens), dopaminergic
agents (e g apomorphine) attention deficit activity disorder (ADHD) agents (e.g
Ritalin™ Strettera™ Concerta™ and Adderall™). and anti-obesity agents (described
herein balow).

In yet another embodiment of the present invention. a method for treating p
disease condition or disorder modulated by a cannabinokd receptor (in particuler a
CB1 receptor) antagonist In ‘animals that includes the step of administering to an
animal in need of such treatment a therapeutically effective amount of 8 compound of
the present invention (or a pharmaceutical composition thereof).

Discasea conditions, and/or disorders modulated by cannabinoid receptor
antagonists include eating disorders (e g bingeg uilng disorder anorexia and
bulimia) weight loss or control {8.g reduction in calorie or food intake and/or
apbetite suppression), cbesity depression stypical depressiah bipolar jsorders,
psychoses schizophrenla behavicral addictions, suppression of reward-related
behaviors (e g conditioned place avoidance such as suppression of cocaine- and
morphine-induced conditioned place preference) substance abuse addictive
disorders impuisivity alcoholism (dg alcohol abuse. addiction and/or dependence
including treatment for abstinence craving reduciion and relapse prevention of
alcohol inteke) tobacco abuse (8 g smoking addiction cessation and/or
dependence including treatment for craving reduction and relapse prevention of
tobacco smoking) dementla (including memory loss Azheimer's disease dementla
of aging vascular dementia mild cognitive impairment, agé-related cognitive deciine
and mild heurocognitive disorder) sexual dysfunciion n males (e.g erectiie
difficulty) seizure disorders. epilepsy inflammation gastrointestinal disorders (eg
dysfunction of gastrointestinel motility or intestinal propuision). sttention deficit
disorder (ADD/ADHD) Parkineon's disease and type il diabetes. In a prefemed
embodiment, the method is used in the treatment of weight loss, obeslty bulimia
ADD/ADHD Parkinson's dissase, dementla aicoholism and/or tobacco abuse.
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Compounds of the present invention may be administered in combmation with
other pharrnace:mcal agents. Preferred pharmaceutical agents include nicotine
receptor partial agonists. oplold antagonists (e g naltrexone (Including naltrexone
depot) antabuse and naimefene) dopaminergic agents (8 g apomorphine)
ADD/ADHD agents (a g methylphenidate hydrochlonde (¢ g Ritalin™ and
Concerta™) alomoxetine (e g Strettera™) and amphelamines (e g Adderall™))
and anti-obesity agents. such as apo-B/MTP nhibitors. 11p hydroxy sterold
dehydrogenase-1 (11p HSD type 1) inhibitors. peplide Y35 Or analogs therecf
MCR-4 agonists CCK-A agonists monoamine reuptake inhibilors. sympathomimetic
agents B, adrenérgic receplor agonists dopamine receplor agonists melanocyle-
stimulating hormone receptor analogs 5-HT2c¢ receptor agonists. melanin
concenirating hormone receptor antagonisis leptin leptin anglogs leptin receptor
agonists galanin receptor antagonists. ipase inhibitors. bombesin recaplor agonists
neuropeptide-Y receptor antagonists (e g NPY-5 receptor antagonists such as those
described herein below). thyromimetic agents dehydroeplandrosterone or analogs
thereof glucocorticold receptor antagonists orexin receptor antagonists glucagon-
like peptide-1 receplor agonists clliary neurotrophic factors human agoutl-related
protein antagonists ghrelin receptor antagoniste histamine 3 receptor antagonists or
inverse agonists and neuromedin U receptor agonists and the lke

The combination therapy may be administered as (a) a single pharmaceulica!
composition which comprses a compound of the present invention at least cne
additional pharmaceutical agent described herein and a pharmaceutically acceptable
exciplent diiuant or carrier or (b) two separate pharmacauticel compositions
comprising (i) a first composition comprising a compound of the present mvention and
a pharmaceutically acceptable excipient diluent, or carrier and (li) a second
composition comprising &t least one additional pharmaceutical agent described
herein and a pharmaceutically acceptable exciplent diluent or carer The
phamaceutical compositions may be administered simultaneously or sequentially
and In any order

In yet another aspect of the present Invention a pharmaceutical kit Is
provided for use by a consumer {0 treat diseases. conditions or disorders modulated
by cannabinoid receptor antagonists in an animal The kit comprises a) a sultable
dosage form compriging a compound of the present invertion and b) instructions
describing @ method of using the dosage form to treat diseases. conditions or

24
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disorders thet are modulated by cannabinold receptor (in particuler the CB1
receptor) antagonists '

In yet another embodiment of the present invention is a pharmaceutical kit
comprieing a) a first dosage form compnsing (i) & compound of the prasent Invention
and (11) a pharmaceutically acceptable cerrier exciplent or dliuent, b) e second
dossge form comprising (1) an addtional pharmaceytical agent described hereln and
(K) a phermaceutically acceptable camer excipient or diluent arid c) a container

Definitions

As used herein the lerm aky" refere to a hydrocarbon radical of the general
formula C,Hanes The alkane radical may be straight or branched For axample the
term *(C, Ce)alky!” refers to a monovalent, straight, or branched aliphatic group
containing 1 to 8 carbon atoms (e g methyl ethyl n-propyl ~propyl nbutyl Fbutyl
$-butyl +butyl 2-pentyl 1-nhethylbutyl 2-methylbutyl 3-methylbutyl neopentyl 3 3-
dimethylpropyl hexyl 2-methyipentyl. and the like) Similarly the akyl portion {1 e
alkyl molety) of an akoxy acyl (e g alkanoyl), slkylamino dialkylamino and slkyithio
group have the same definition es above When indicatad es being optonally
subsituted” the alkane radical or lkyl motety may be unsubstituted or substiiuted
with one or more substituenis (generally one to three substituents except In the case
of halogen substituents such as perchioro or perfiudroalkyls) ihdependently selected
mmegmupdulbsﬂhnnbllstedbdowinﬂledeMHOnfu'suhsﬂmd. Halo-
substh:bdalkyfrafmbanakylgmupsMMedMﬂnmoormhabmnm
(eg fluoromethyl diflucromethy! triflucromethyl perfluorosthyl and the [ke). When
substituled mealkaneradlmOralkylnnlotIuarepMomblysubﬂlutodwih 1i03
fiuoro substituents or 1 or 2 substiiuents independently selected from (C-C,)alky!
(Cs-Ce)cycioalkyl, (C-Cs)alkenyl eryl, heteroaryl 3- o 6-membered heterocycle
chioro cyano. hydroxy (Cr-Cylalkoxy eryloxy amino, (C,-Celaticyl amino GHCy
Ce)alkyl amino, aminocarboxylate (16, (C-Ca)alkyl-O-C(O)-NH-), hydroxy(Cr
Ca)alkylamino, or keto (oxy) and more preferably 1 to 3 fluoro groups, or 1
substituent selected from (C,-C,)akyl (Cx-Ce)cycloalkyl (Cqlaryl 6-membered-
hetercary! 3- o 6-membered heterocycie (C1-Cslakaxy (C-Cy)alkyl amino or dHC,-
Cs)elkyl amino.

The terms parilally or fully saturated carbocyclic ring” (elso referred to as
“partially or fully satureted cycloalky™) refers to nonaromatic rings thet are either
partially or fully hydrogenated and may exist as a single ring bicyclic ring or a spiral
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ring Unless spauﬁed otherwise the carbocyclic ring is generally a 3- to 8-membered
fing For axarnple partially or fully saturated carbocyciic nings (or cycloalkyl) Indude
groups such as cyclopropyl cydlopropenyl cyclobutyl cyclobutenyl cyclopentyl
cyclpentenyl cyciopentadienyl cyclohexyl cyclohexenyl cyciohexadienyl norbormyl
(bicyclo[2.2 1]heptyl) norbomeny! bicyclof2.2 2ZJoctyl and the llke When designated
as being “optionally subsituled the partially saturated or fully saturated cycloalky!
group may be unsubstiuted or substituted with one or more substituents (typically
one to three substituents) indepsndently selected from the group of substituents
listed below in the definition for substituted A substituted carbocychc ring also
includes groups wherein the carbocyclic ring Is fused to a phenyl ring (. g  indanyl).
The carbocydlic group may be attached to the chemical entity or moiety by any one of
the carbon etoms within the carbocyclic ring system When substituted the
carbocydiic group Is preferably substituted with 1 or 2 sutstiuents Independently
selected from (C-Cs)alkyl (Cr-Cs)alkenyl (C-Ce)alkylidenyl aryl hetercaryl 3-to 6-
membered heterocyde chloro, fluorq. cyano. hydroxy {C-Cy)alkoxy aryloxy amino,
(Cr-Ce)alkyl amino. di{(C,-Cy)alkyl amino. aminocarboxylete (I e (C1-Cy)alkyl-O-
C{O)-NH-) hydroxy(Cz-Ca)elkylamino or keto (oxy) and more preferably 1 or 2 from
substituents independently selecied from (C,-Cz)alkyl 3-to 6-membered heterocycie
fluoro, (Cy Clalkoxy (Cr-Cu)alkyl mino or diH{C,-C,)alkyl amino. Similarly any
cycloalkyl portion of a group (e.g cycloalkylalkyl cycloalkylamino etc.) has the same
definition as above.

The term partlally saturated or fully saturated heterocyciic ring (also referred
to as “partlally satureted or fully saturated heterocycie ) refers to nonaromatic rings
that are either partially or fully hydrogeneted and may exlet as a single ring bicydic
nng or a spiral ing  Unless specified otherwise the heteracyclic ring i1s generally a 3-
to 6-membered ring containing 1 to 3 hetercstoms (preferably 1 or 2 heteroatoms)
independently selected from sulfur axygen or nitrogen Partlally saturated or fully
satursted heterocyclic rings include groups such as epoxy aziridinyl
tetrahydrofuranyl dihydrofuranyl dihydropyndinyl pymrolidinyl N-methylpyrrolidinyl
imidazolidinyl Imidazolinyl pipendinyl. piperazinyl pyrazolidinyl 2H-pyranyl 4H-
pyranyl 2H-chromenyl oxazmyl morpholino. thiomorpholino tetrahydrothienyl
tetrahydrothienyl 1 1-dioxide and the llke When indicated as being optionally
substituted” the partlally saturaied or fully eaturated heterocycie group may be
unsubstiuted or substituted with one or more substituents (typically one to three



w

10

15

2004/109728 PCT/IB2004/001888
27

substituents) independently selected from the group of subslituents Ested below In
the definition for "substiluted A substituted heteracyciic ring Includes groups
wherein the heterocyclic ring Is fused to an aryl orhetercarylnng (eg 23-
dihydrobenzofuranyl 2 3-diydroindotyl 2 3-dihydrobenzothiophenyl 2.3-
dlhydmbenzdhlnmlyl etc.). When subslituted the heterocycle group Is preferably
substlluhd with 1 or 2 substituents independently sqlected from (C1-Ca)alkyl (Cy-
Ce)cycloakyl (CzCy)alkenyl ary! heteroaryl 3- to 6-membered heterocyde chioro,
fluoro cyeno. hydroxy (C-Cslalkoxy aryldxy emino (Ci-Celalkyl amino diH(Cy-
Ca)alkyl amino, aminocarboxylate (e (Cr-Ca)elkyl-O-C(OMNH ), or kelo (oxy) end
more preferably with 1 or 2 substituents independently eslected from (C+-Cs)aliyl,
(Cs-Ce)cycioalkyl (Co)aryl 6-membered-heteroaryl 3- to 6-membered heterocyclg or
fluoro. The heterocyclic group may be attached to the chemical entity or molety by
any one of the ring aloms within the helerocyclic ning system Similarly any
heterocycle portion of a group (eg  heterocycle-substiiuted alky! heterocycle
carbonyl, etc.) has the same definition as above

The term ary® or aronuﬂccwbowdlcrhg'mfeuloamrﬁaﬂcm
having a single (e.g phenyl) or a fused ring system) (e g naphthalene anthracene
phenanthrene eic.) A typical aryl group Is a 6- 1o 10-membered aromatic
calbocyclic ring(s). When indicatéd as being optionally substituted” the,aryl groups
may be unsubstituted or substituted with oné or more substituents {preferably no
more than thres substituents) independently selecied from the group of substituents
isted below In the definition for “substituted Subsiliuted aryl groups include a chain
of arometic moleties (e g biphenyl terphentyl phenyinaphthalyl, oic.). When
substitited the arometic moleties are preferably substitited with 1 or 2 substituents
Independently selected from (Cy-C.)akyl (C-Cy)alkenyl aryl, heteroaryl 3- to 6-
membered heterocycle bromo, chioro fiuoro, lodo, cyano, hydraxy (C-C.Jalkoxy
aryloxy amino (C,-Ca)elkyl amino, dHC1-Cy)alkyl amino or aminocarbaxylate (1 e.
(C+Cs)alky-O-C{O)-NH-) and more preferably 1 or 2 substiuents selecled
Independently from (C,-C.)aliyl chioro. fluoro cyano, hydroxy or (C+-CoJalikoxy
Theuyigrmpmaybeaﬂadndhmmamlmlanmyormomybyanymdﬂn
carbon atoms within the aromatic ring system Similarly the aryl portion (Le.
aromatic molsty) of an aroyl aroyloxy (1e (aryl)}-C{0)-O-) aryl substituted alkyl and
80 on has the same definition as above
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The term heteroary” or heteroaromatic ring refers to aromatic moieties
containing st Iaa:n one heteretom (e g oxygen sulfur nitrogen or combinations
thereof) within a 5- to 10-membered aromatic ning system feg pymolyl pyridyl
Pyrazolyl indolyl indazolyl thienyl furany! benzofuranyl oxazolyl imdazolyl
tetrazolyl triazinyl pynmidyl pyraziny! thiazolyl purinyl benzimidazolyl quinolinyl
isoquinolinyl benzothiophenyl benzoxezolyl etc ) The heteroaromatic moiety may
consist of a smgle or fused ring system A typical single heteroaryl ring Is a 5- to 6-
membered ring containing one 1o three heteroatoms independently selecled from
oxygen sulfur and nitrogen and a typical fused heteroaryl ring system is a 8- to 10-
membered ring eystem containing one to four heteroatoms independently seleciad
from axygen sulfur and ntrogen When Indicated as being “optionally substituted®
the heteroaryl groups may be unsubstituted or substituted with one or more
substituents (preferably no more than three substituenis) independently selected from
the group of substituents lisied below in the defihition for “subsiituted When
substiluted the heteroaromatic motehes are preferably substituted with 1 or 2
substituents independently selected from (C,-C,)alkyl (CxCs)alkenyl. aryl heteroaryl
3- to 6-membered heigrocycle bromo chioro. fluoro. lodo, cyano. hydroxy (C,
Cdalkoxy aryloxy amino (C,-Cp)alkyl amino d{C1-C,)alkyl amino. or
aminocarboxylate (e (C, C;)alkyl-O-C(O)-NH-), and more preferably 1or2
substituents independently selected from (C.-C,)alkyl. chioro flucro, cyano, hydroxy
(Cy-Cs)alkaxy (C,-C,)alkyl amino or di{C+-C;)alkyl aminc The heteroaryl group may
be ettached to the chemical entity or molety by any one of the atoms within the
aromatic ring system (e g imidazol-1-yl Imidazol-2-yi imidazol4-yt. imidazol-5-y1,
Pyrid-2-yl pyrid-3-yl pyrid-4-yi, pyrid-5-y1 of pyrid-8-yl) Similarly the heteroaryl
portion (Te.  hetercaromatic molety) of a heteroaroyl (i e (heteroaryl)-C(0)-0-) or
heteroaryl substituted alkyl and so on has the same definition ag above

The term acyf” refers 1o alkyl partlally saturated or fully saturated cycioalkyl
partially saturated or fully seturated heterocycle aryl. and heteroaryl substituted
carbonyl groups For example. acyl includes groups such as (Cs-Ce)alkanoyl (e.g
formyl acetyl propionyl butyryl valeryl caproyl i-butylacstyi etc.) (Cr
Celeycloalkylcarbonyl (e g  cyclopropylcarbonyl cyciobutyicarbonyl
Cyclopentylcarbonyl cyciohexyicarbonyl etc) heterocyclic carbonyt (e g
pyrrolidinyicarbonyl pyrrolid-2-one-5-carbonyl piperidinyicarbonyl
piperazinyicarbony! tetrahydrofuranyicarboryl etc.) aroyl (eg benzoyl) and
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heteroaroyl (g thiophenyl-2-carbonyl thiophenyl-3-carbonyl furanyl-2-carbonyl
furanyt-3-cerbonyl 1H-pyrroyi-2-carbonyl 1H-pymoyl-3-carbonyl benzofbjthlophenyl-
2-carbonyl etc.). In addition the alkyl cycloalkyl helerocycle aryl and heteroaryl
portion of the acyl group may be any one of the groups described in the respective
definitions above.  When indicated ae baing optionally substituted” the acyl group
may be unsubstituted or optionally substituted with qne or more substiuents
{typlcally one to three substituents) independently selected from the group of
substituents listed below in the definition for "substituted” or the alkyl cycloalkyl
heterocycle aryl and heteroaryl portion of the acyl group may be substituled as
described above in the preferred and more preferred list of substituents. respectively

The term "substituled” spectfically envisions and allows for one or more
substitutions that are common in the art However it is generally understood by
those skiiled in the art that the substituents should be selecied 80 as 10 not adversely
affect the pharmacological characteristica of the compound or adversely Interfere with
the use of the medicament Sultable substituents for any of the groups defined above
include (C,-Cs)alkyl (Cy-Cy)cycioalkyl (Crc-)altel:vl- (C+-Co)alkylidenyl, aryl
heteroaryl 3- to 6-membered heterocycle halo(e g chioro. bromo, lodo and fluoro).
cyano, hydroxy (Ci-Ce)alkoxy aryloxy sulfhydryl (mercapto) (C+Ce)ealkyithio
a&lthlo. amino mono- or dHC-Cq)alkyl amino. qualemary ammonium splis
amino{C-Ce)alkoxy aminocarboxylste (18 (Cr-Ce)akyl-O-C(O)-NH-), hydraxy(C.-
Ce)alkylamina, amino(C+-Cy)alkyithlo, cyancamino, nitro. (C,-Cs)carbamyl keto {oxy),
acyl, (C+-Cealkyt-COr glycolyl. glycyl hydrazino guanyl sulfamyl sulfonyl sulfinyl
thio(C+-Ce)aikyl-C(O)- thio{C+Ce)alkyl-COx and combinations thereof In the case
of substiuted combinations. such as “substituted aryi(C,-Co)atikyl” elther the aryl or
the alkyl group may be substituted. or both the aryl and the alkyl groups may be
substituted with one or more substituents (typically one to three substitvents axcept
in the case of perhalo substitutions) An aryl or heleroaryl subsiituted cartiocyciic or
heterocydic group may be a fused ring (e.g Indanyl dihydrobenzofuranyl
dhydroindolyl etc.)

The term “solvate refers to @ molecular complex of a compound represented
by Formula (1), (1), (il) or (IV) (including prodrugs and pharmacsutically accepiable
salis thereof) with one or more solvent molecules  Such solvent molecules are those
commonly used in the pharmacsutical art, which are known to be innocuous to the
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recipient, @ g water' ethanol and the ike The term “hydrate refers to the complex
where the solvertt molecule Is water

The term protecting group or Pg refers 1o a substltuent thet Is commonly
empioyed to block or protect a particular functionelity while reacting other functional
groups on the compound For example an amino-protecting group” Is a substituent
attached to an amino group that blogks or protects the amino functionality in the
compound Suttable amino-protecting groups include acetyl trifluorcacstyl ¢
butoxycarbonyl (BOC) benzyloxycarbonyl (CBz) and 8-flucrenyimethylencxycarbonyl
(Fmoc) Similarly a hydroxy-protecting group refers to a substituent of a hydroxy
group that blocks or protects the hydroxy functionality Suttable protecting groups
include acetyl and silyl A carboxy protecting group refers to a substituent of the
carboxy group that blocks or protects the carboxy functicnalty Common carboxy-
protectmg groups include —CH;CH,SOzPh cyanoethyl Z-{trimethylsliyl)ethyl 2
(tnmethylsilyl)ethaxymethyl 2-(p-toluenesulfonyl)ethyl 2-(p-nitrophenyisulfenyl)ethyl
2 (diphenyiphosphino)-ethyl nitroethyl and the llke For a general description of
protecting groups and thelr use see T W Greene Protective Groups In Omenic
Synthesis, John Wiley & Sons. New York 1991

The phrase “therapeutically effective amount™ means an amount of a
compound of the presént invention that (I) treats or prevents the particular disease
condition or disorder (1) attenustes ameliorates or eliminates one or more
symptoms of the particuler disease condition or disorder or (iii) prevents or delays
the onget of one or more symptoms of the parlicular disesse condition or disorder
described herein.

The term animal” refere to humens (male or female) companion animals
(eg dogs cats and horses) food-source animals, zoo enimals, marine animals.
birds and other similar animal species Edible animals" refers to food-source
animals such as cows pigs sheep and poultry

The phrase phammaceutically acceptable indicates thet the subsiance or
composition musi be compatible chemically and/or toxicologically with the other
ingredients comprising a formulation and/or the mammal being treated therewith

The terms "treating” “trest” or “treatment” embrace both preventative | e
prophylactic, and palliative treatment.

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

As used herein the term antagonst mcludes both full antagonists and parbel
antagonists as well as inverse agonists

The term 'CB-1 receptor” refers ip the G-protein coupled type 1 cannabinold
receplor

The term compounds of the present invention” (unless specifically identified
otherwise) refer to compounds of Formula {I) Formula (Il) Formula (), or Formula
(V) (including compounds of Formula II-A, IV-A, II-B and IV-B) prodrugs thereof
pharmaceutically acceptabie salts of the compounds and/or prodrugs. and hydrates
or soivates of the compounds salts and/or prodrugs, es well as. all slerecisomery
(including dlestereoisomers and enantiomers) tautomers and Isotopically labeled
compounds

DETAILED DESCRIPTION

The present mvention provides compounds and pharmaceutical formulstions
thereof thet are useful m the treetment of diseases. conditions and/or disorders
modulated by cannabinold receptor antagonists. ’

Compounds of the present invention may be synthesized by synthetic routes
that include processes enalogous to those wel-known in the chemical arte
particularly in Eght of the description contained herein The starting materials are
generally available from commercial sources such s Aldrich Chemicals (Milwaukes,
Wuawn&dllypmpamdushnmeﬂndsmﬂkmhﬂmddhdhﬂwm(eg
prepared by methods generally déscribed In Louls F Fleser and Mary Fleser
Mm_tnr_qmmv 1-18, Wiley New York (1967 1880 ed ), or

ateing g hen Chemie, 4 Ault. ed Springer-Verlag Bertin,
mdurhg supplemenh (aluo avallable via the Belistain online detabase))

For illusirative purposes the reaction schemes depicted below provide
potential routes for synthesizing the compounds of the presant Invention as well as
key inlermediates. Foramoradetaloddacrlpﬁmdmeindlvldtﬂmcﬁnndm‘
see the Examples section below Those skilled in the art will appreciate that other
synthetic routes may be used o synthesize the mventive compounds. Although
epecific slarting materlals and reagents are depicted In the schemes and discussed
belw.oher:hrﬂmmalerhbuﬂmagerhcanbeuﬂlyaubﬂﬂuhdtopmﬂdu
variety of derivatives and/or reaction conditons. In addition, many of the compounds
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prepared by the maihods described below can be further modified in light of this
disclosure using comentlonal chemistry well known {0 those skilled In the art

In the preparation, of campounds of the present invention protection of remote
functionality (6g primary or secondary emine) of Intermadiates may be necessary
The need for such protection will vary depending on the nature of the remots
functionality and the conditions of the preparation methods  Sultable amino-
proteciing groups (NH-Pg) Include acstyl trifluoroacetyl, -butoxycarbonyl (BOC)
benzyloxycarbonyl {CBz) and 9-flucrenyl-methyleneoxycarbonyl (Frhoc) The need
for such protection, is readity determined by one skilled inthe art For a general
description of protecting groups and their use see T W Greene Protective Groupsg
In Organic Synthesls, John Wiley & Sons New York 1891

Scheme | below iliustrates an approach for preparing compounds of the
present nvention of Formula (1) or (Il

e éc

(1a) (1b)

m&F-

(1c)

L &

(1e) (1d)

Z;ﬂ.
&

(1g) {1) or (1)

A
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Scheme |

As depicled above the desired hydrazine hydrochloride can be first reacted
with diethylacetylene dicarboxylate in a polar solvent (e g ethanoal) at refluxing,
conditions 1o produce the pyrazolone intermediate (1g) Suitable hydrazine
compounds are avallable commercially or can be readily prepared using procedures
well-known 10 those skilled In the art. The pyrazalone derivatives may be

, syntheszed using methods analogous lo those described In Acla Chemica
Bungerica, 122(3-4), 211-15 (1988). The pyrazolone (18) can then be treated with
phosphorus oxychionde In a polar solvent (e.g dimethylformamide (DMF)) to
produce the chioroakiehyde (1b) Tha chioro aldehyde derivatives can be
synthesized using procedures analogous to those described In Joumal of
Heterocyelic Chemistry 27(2) 2434-5 (1990) The chioroaldehyde (1b) cen be
reacted with alkyl or aryt organometallic reagent, such as dlalkytzinc,
alkyimagnesiumchloride or bromide and aryimegnesiumchioride or bromide. 1o
pmvldathelmemedlalealcohdmmnunbewmdtothokmu;)m
oxidizing reagents such as pyridinum chiorochromate (PCC) CrO,, swem ddation
" conditions and others well known 1o chemists in the art The condltons for the

addition of organometallic reagents are as those described in Heterocycles, 53(2)
381-386 (2000) The oxidation conditions are es described in Heterocvcies, 2B(10).
381-366 (1989). The hydrazone (1d) can then be formed from the chioroaldehyde
(1h)orkehno(1c)byreacﬁngﬂmd1lunaldehyde(1h)orkemu§)uﬂu
protecied hydrazine using procedure analogous to those described In Pharmezie,
54(2) 108-111 (1998). Preferred prolecting groups include t-butyicarbamoyl benzyl
benzyloxy carbamoyl acetyl and the like Use of t-butyl carbamoyl is preferred
because of ease of deprotection during cyciization The hydrazone (1d) can then be
heated to at 60-100°C in acidic solvents such as acetic acid, HC! or pTsOH n DMF
dioxane or toluene to provide the pyridazmone (1g). The pyridazinone (18) can then
be reacted with a sullable aryl boronic acld according to the procedures described In
Tatrahedron, 56, 5499 (2000), using tetrakis inphenyiphosphine as a catalyst to
provide the desired aryl subsiituted pyridazinone (1f) Other Suzuki reaction
conditions can also be used to prepare the aryl pyridazinone (1f) (see 8.9 Chem,
Bev. 2457 (1985) and references cited therein).

mmmmumwmmmmmmum
by heating the pyridazinone (1) in phosphorus axychloride (neat) or In some sultable
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solvent such as did!loroetrnna Other halogenating reagents (e g POBn and
SOCkL) known In the Iiterature can be used to prepare the halogenated pyridazine
(1) OCther leaving groups such as the sulfonate groups (e g triflate and mesyiate)
can also be prepared using methods well-known to those skilled In the art and used
o make the final compounds in the scheme above For example the chionde (1f)

can be prepared according to the Indjan Jouma) of Chemsstry, Section B. Omanic
Chenmustry Including Medicinal Chemisiry, 298(10§ 966-8 (1980)

Finally the chioropyridazine can be reacied with an amine nucleophile in the
presence of base in a suliable solvent at 25°C to 100°C io provide the desired amino
Pyridezine (I) or (lll) Vanous kinds of bases can be usad for thig reaction Sultable
bases include tnethylamine dilsopropylathyl amine potassium carbonate sodium
carbonate. potassium fluoride and the fike Sultable solvenis include ethanol DMF
DMSO toluene and the like

Schemae |l below illustrates one approach for preparing compounds of the
present invention of Formula (Il) or (IV), where R® is hydrogen
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LY and L2 = leaving graups () or (IV-A)

Scheme Il
Intermediate (23) can be prepared by treating the appropriate amine having

5 the desired R? group with trimethylaluminum under Inert atmospheric conditions
followed by condensation with the appropriate cyanide having the dasired R group.
Suleble amines include substituted phenyl amines (a g 4-chlorophenyl amine 4-
flucrophenyl amine 4-bromophenyl amine 4-iodophenyl amine 4-cyanophenyl
amme. and the ke) pynidin-2-yl amine. pyridin-3-yl amine, pyridin-4-yl amine

10  substituted pyridinyl amines (e.g 2-dimethylaminopyridin-5-yi amine, 2-
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methoxypyridin-5-yl amine 5-chloropyridin-2 yl amine S-methylpynidin-2-yi 5-
methoxypyridln-i—yl’amlne 3-chioropyndin-4-yt amine 2-N-morpholinyipyridin-5-yi
and the like) and other commercially available or easlly synthesized substituted or
unsubslituted aryl and hetercaryl amines Suitable cyano compounds include
substituted benzondriles (e g 2-chiorobenzonlirile 2-fiuorobenzoniiriie 2
methoxybenzonlirile 2 methylbenzonitrile 2 4-dichlorobenzonitrile 2 4-
difiuorobenzontirile 2-chioro-4 fluorobenzonitrile 2-chioro-4-methylbenzonitrile 2 4-
dimethaxybenzonitriie 2-methyi-4-chiorobenzonltrlle and the like) &yano-substituted
pyridines (e.g 4-cyano-3-chioropyridine) and cther commercially avallable or easlly
synthesized substituted or unsubstiuted aryl or heteroaryi nitriles

Intermediate (2a) can then be condensed with 2 3-bromo-2-axo-propionic acid
ester to produce the cyclized 4 hydroxy-4 5-dihydro-1H-imidazole ester ) b using
procedures analogous to those described by Khanna 1 K etal inJ, Med. Chem
40 1634 (1887) For example the amidine inermediate (2a) 1s refluxad in a polar
solvent (e g tsopropanal) in the pregence of a milkd base (e g sodium bicarbonate)
Generally the reaction {le cycization followed by dehydration) proceeds dlrectly o
the desired imidazole gster intermediate (2¢) In some Instances it may be
necessary to dehydrate the carbinol condensation product 2b with an acid catalyst
{e g toluene sulfonic acid in refluxing toluene) to provide the deslred imidazole ester
{2c)

The Imidazole ester (2¢) can be prepared from the 4-hydroxy-4 5-dihydro
infermediate (2b) using standard dehydretion procedures well-known to those skilled
inthe art For example inlermediate (2b) may be treatec with p-tolusnesulfonic acid
monohydrate in reflung toluene Alternatively Intermediate (2b) may be treated
with methanesulfonyl chioride in the presence of a base (e.g tnethylamine)

Intermediate (2d, where L' is a halogen) can be synthesized from imidazole
ester (2¢) using a halogeneting agent such as bromine. N-bromosuccinimide. lodine
or N-lodosuccinamide in a suitable protic solvent such as glacial acetic ecid or
trfiuoroacetic acid or an aprotic solvent such as acetonitriie ether or THF at reaction
temperatures ranging from 35 °C to 100 °C In a preferred example Intermediate
{2¢) Is treated with bromine In glaciel acetic acid a1 room temperature
Transmetalstion of (2d} ueing an alkyl lithium base preferentially n-BuLi or fert butyl
lithium or an aky! Grignard reagent such MeMgBr or EtMgBr In a polar aprotic
solvent such as diethyl ether dioxane or THF at reaction temperatures ranging from
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-100 °C to -78 °C. foliowed by treatment with a formyl equivalent such as DMF
formyipiperidine or ethyl formate provides the aidehyde derivative (28) Altornatively
(2e) may be prepared directly fram (2¢) by treatment with POCh, or POB, In & solvent
suchasDMFalreadbntempemhnummmgﬁunSS‘CbﬂO'C,folbmdby
hydrolysis or by prepering severel equivalents of a Vismeler raagent (POCy or
POBry I';l DMF) In an aprotic solvent such as CHyCly or dichioroethane followed by
hydrolysie '

The skdehyde intermediate (2g) may also be gyntheslzed by an altemativa
route as ehown m Scheme 11l below

Peo ] e
ﬂ . ) CO, oyl OH
R \fNH B — BN N
R o \;ﬁ
(20) T ey

(2d) (3d) (3c)
Scheme lil

lmmdm@mnmmmmmmﬂmw
adddkyluludeﬂmﬂn%aﬂhbbpﬂdmamupmﬂn&hydrw
substﬂulanpmducahewdludHamediato(ﬂh)Mcmboahydmuas
previously described 1o give the Imidazoyl intermediate (3¢). The protecting group
(Pg)mﬂns-hydmmemylgmuphMemedateMmhuubsemlﬂymuw
by elandard procedures well known to those skilied In the art. Intermediate (3d) may
then be transformed into (2¢) using oxidetion procedures analogous 1o those
described in Teit, Lett 35 0391-4 (1994) or J, Het, Chem 39 841-844 (2002). For
example. the 5-hydroxymethyiimidazolyl derivative (3d)is treated with oxalyl chioride
DMSOandataﬂhryammbaseMasMMunﬁnadlhopmwmhyhmlmlna
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halogenated soh:anf such as CH,Cl, or CHCly, Allematively the intermediate (3d) Is
oxidized using MnO; in a polar or non-polar solvent such as MeOH acetone
dioxane ether CH,Ch, or CHCl,

1 5-Dihydro-imidazo{4 5-d]pyndazin-4-one heteracycles such as (2g) may be
prepared from Intermediates such as (2e) using procedures analogous to those
descnbed In Chem_Phanm. Bull 50 754-759 (2002) or m J, Org, Chem 57 3776-
80 (1882) In a preferred example the aldehyde intermdiate {2g) 1s treated with
aqueous hydrazine in the presence of a surtable acid catalyst such as acetic acid or
sulfuric acid In a non-poler solvent such as benzene foluene xylene or
chicrobenzene et temperatures ranging from 50 °C 10 130°C The hydrazonomethyl
intermediete (2f) is sometimes Isolated and converted Inlo the desired intermediate
(2g) by cycization in non polar solvent euch as benzene toluene xylene or
chlorobenzene in the presence of an acid catalyst such as acetic aad at
temperetures ranging from 80 °C 10 130 °C A monoprotecied hydrazine derivative
such as fert -butyl carbazate may be used In place of hydrazine in the Initial
condensation reaction but the tert -butyl protecting group must be removed ushg
siandard procedures

Conversion of tha 1 5-dibydro-imidazof4 5-d]pyridazin-4-one intermediate (2g)
to the 4-halo-1H-imidazo{4 5-d]pyridazine intermediate (2h) may be accomplished by
treatment with a halogenating agent (e g SOCL, POCl, PCly PCls, POBr; PBry,
PBre. or PPhy/NBS) in the presence or absence of a base (e.g triethylamine
dilsopropylethylamine pyridme N N-dlethyianiiine) in an Inert solvent such asg
toluene xylene dioxane at temperatures ranging from —40 °C to 200 °C. The
helogenating agent, when empioyed In excess. may be used as a solvent. Ina
preferred example Intermediate (2g) Is treated with POCh under refluxing conditions.

For compounds of the present invention where R* Is an amino group of
Formula (LA) or an amino group substituted with one or more substituents described
above R*may be introduced vie a coupling reaction between Intermediate (2h) and
the corresponding amino compound (R* H) to produce the final compound. For
example. intarmediate (2h) is generally stared with the desired amine (R* H). The
amme may act as the solvent (e g butylamine morpholine. pyroliidine) or a solvent
(eg methylene chioride N N-dimethyiformamide) may be added to asslst In
solubilization of the reactants and/or provide a media having the appropriate reflwdang
temperature to complete the substitution The reaction may be hesled to accelerate
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the process. Sultable reaction temperatures range from about -40°C to 100°C. and
are preferably conducted at around 30°C In addition, a suitable base (e.g
triethylamine, dirsopropylethylamine) may be employed o quench the add produced
in the process. Sultable amino compounds can be either purchased commercially or
easily prepared using standard procedures wel-known to those ekilled in the art.
Preferred amino compounds (R'-H) includs 4-alkylaminoplperidine4-carboxamides
(Scheme V) and 3-alkylaminoazetidine-3-carboxamides that are described below

Compounds of Formula (1) or (IV) where R® = alkyl or aryl mey be prepared by
the route shown in Scheme IV

R.L}.\Eﬁwﬁi_. ,:;E\_?com__ :%—OH

(2d) (4e) ' (40)

\
— L RH —
RN, 2N R~ N
T e
{I1-8) or (IV-B) (4h)
Scheme IV
Imnmdlataﬂﬂcanbapreparodﬁunmeliﬂumarlmoﬂmenmum
(pmpamduduulbadabova)andauﬂhbleacylaﬁlgagemmﬂmm.
amide or acyl chioride derivative in a polar aprotic solvert such as THF diethyl ether
or dioxane at temperatures ranging from —100 °C to 0 °C.. Intermediate (4g) can
then be converted to compounds of Formula (II-B) or (IV-B) where R® = alkyi or aryl
deﬂwﬁmbyhaumapm&mduuﬂndabwahdemlifaﬂnmmem
of compounds of Formula (Il) or (IV) where R*=H (ie. compounds of Formula ll-A
or IV-A),
Compomdsoﬂheprnmtimmlonmn‘lupﬁnaryorm
amine may be akylated sulfonated and/or ecylated to provide additional derivatives
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(eg alkylamines dialkylamines sulfonamides amides carbamates, ureas. eic.)
using standard procedures wel-known to those skilled in the art.

Numerous amine compounds of Formula (IA) are availlable from commercial
sources or prepared by known methods readily available to those skilled in the art.

5 Representative preparations of amine compounds of Formula (lA) are illustrated in
the Examples below The preparation of 4-aminopiperidine-4-carboxamide groups of
Formula (A} and 4-amino-4-cyano piperidine groups of Formuia (1A) and their benzyl
protected precursors are described by P A.J Janssen In US Paieni No. 31681644 C
van de Westeringh et al in ) Med_Chem,, 7 618-623 (1964) and K A. Metwally et

10 al InJ) Med Chem, 41 5084-5093 (1988) where the above 4-amino groups are
unsubstituled monosubstiiuted disubsiituted or part of & heterocyclic ring  Related
bicyclic denvatives are descnbed by K Frohlich ef al In Tetrghedron, 54 13115-
13128 (1898) and references contained therein. Spwo-substituted piperidines of
Formula (1A) are described by P.A.J Janssen In US Patent No 3 155670 K A

15 Metwally ot al In ). Med Chem,, 41 5084-5083 (1998). T Toda et al In Byll. Chem_
$oc, Japan, 44 3445-3450 (1971) and W Brandau and S. Samnick in WO 8522544
The preparation of 3-gmincazetidine-3-carboxamide Is Gescribed by A P Kozlkowsk!
and AH Fauq in Synletl, 783-784 (1881) The preparation of preferred 4-akylammo-
piperidine-4-carboxariide groups of Formula (1A) ére depicied In Scheme V below

20 The coresponding 3-akylaminoazetidine-3-carboxamides and
3-glkylaminopyrolidine-3-carboxamides may be prepared In an analogous faghion.
Spiro-substituted derivates are avaliable by procedures anaigous to those contained

In the above references
0 (akyh), (alkyl),
O e of
o’ m AN )n N b). o
(Sa) (5b) (5¢)

25 nandm=0or1
Scheme V
The amino group of 4-piperidinone is first protected to provide intermediate
(5a) A useful protecting group Is benzyl 4-Piperidinone and derivatives thereof may
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be purchased commercially from a variely of sources (6 g Interchem Corporation
Peramus. NJ and Sigma-Aldrich Co St. Louls MQ) Piperidinone (5a) Is then
reacted with the desired akylamine and potessium cyanide in an aqueous
HCl/ethanal solvent mixture at about 0°C to about 30°C to produce cyano
intermediate (5b) The cyano group is converted to the corresponding amide with
acd and water The protacting group s then removed using conventional methods
for the perticular proteciing group employed For example, a benzyl-proteciing group
may be removexi by hydrogenation n the presence of Pd/C.

For those compounds of the present invention where R* 18 an unsubsiltuted or
substituted alkoxy group Intermediate (2h or 4h) may be treated with the desired
elcohol In the presence of a bgse (e g potassium t-butoxide) and an aprotic solvent
(eg THF) Suilable alcohols can be either purchased commerdially or easily
prepared using stendard prdcedures well known o those skilied In the art.

Convantional methods and/or techniques of separstion and purification known
to one of ordinary &klil in the art can be used to Isolale the compounds of the present
invention as well s the various intermediates related thereto Such techniques will
ba wel-known to one of ondinary skill in the art nd may Include for exemple al
types of chromatography (high pressure liquid chrometogrephy (HPLC). column
chromatography using common stisorbents such aé skica gel and thin-lgyer
chromatography), recrystaliization and differentlal (Le liquid-iquid) extraction
techniques.

The compounds of the present invention may be Isciated and usad per se or
In the form of Rs pharmaceutically acceptabie ealt, solvate and/or hydrate The term
“salts” refers to Inorganic and orpanic salts of a compound of the present invention
Thesa salts can be prepared / siv during the final isolation and purlfication of a
compound. or by separately reacting the compound or prodrug with a sultable
organic or inorganic acid or base and Isolating the salt thus formed Representative
salts inciude the hydrobromide hydrochioride. hydrolodikde sulfate bisulfats, nitrate.
acetaie trifluoroacetate oxalate besylate paimilate pamoste maionate stearate.
leurate malate borate iaciate phosphete hexafiuorophosphate mesylate
benzoats tosylate, formate citrate meleste fumarate succinate tarirate
nephthylate glucoheptonate lactobionste and laurylsuifonats ealts, and the Tke. A
preferred sall of the compounds of the present invention is the hydrochloride sait.
The salts may include cations based on the alkall and alkaline earth metais, such as
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sodium lithium potaesium calclum magnesuum and the like as well as non toxic
ammonium .qua;emry ammonium. and amine cations including but not limited to.
ammonium tetramethylammonium tetrasthylammonium methylamine
dimethylamme trimethylamine triethylamine ethylamine andthe lke See eg~
Berge etal J Pham Sci 68 1 19 (1977)

The term prodrug® means q compound that is transformed in vivo to yield a
compound of Formula (I) (1) (lll) or (IV) or a pharmaceutically acceptable salt,
hydrate or solvate of the compound The transformetion may occur by various
machanisme such as through hydrolysis in blood A discussion of the use of
prodrugs is provided by T Higuchiand W Stella Pro-drugs as Novel Delivery
Systemns. Vol 14 ofthe AC S Symposium Series and in Bioreversible Carriers in
Drug Design ed Edward B Roche Amercan Pharmaceutical Association and
Pergamon Press 1987

For example ff 2 compound of the present invention contains & carboxylic
acid functional group a prodrug can comprise an ester formed by the replacement of
the hydrogen atom of the acid group with a group such es (C,-Cy)alkyl (C~
C,z)alkanoyloxymethyl, 1 {alkanoyloxy)sthyl having from 4 to 9 carbon stoms 1-
methyl 1 (slkanoyloxy)-ethy! having from 5 to 10 carbon atoms
alkoxycarbonyloxymethyl having from 3 to 8 carbon aloms 1-
(alkaxycarbonyloxy)ethyl having from 4 to 7 carbon atoms. 1-methyi-1-
(alkoxycarbonyloxy)ethyl having from § to 8 carbon atoms. N-
(akoxycarbonyl)aminomethy! having from 3 to 9 carbon atoms. 1-(N-
(akoxycarbonyl)amino)ethyl having from 4 to 10 carbon atoms 3-phthalldyl 4-
crotonolacionyl gammea-butyrolacton-4-yi di-N N-{C-C;)alkylamino(C,-C,)alkyl (such
&s f-dimethylaminoethyl) carbamoy-(C-Cs)alkyl N N-di{C-C;)alkyicarbamoyi-(Cy-
Cz)alkyl and piperidino- pyrrolidino- or morphalino{C2-Cy)alkyl

Similarly if a compound of the present invention contains an alcohol
functional group a prodrug can be formed by the replacement of the hydrogen stom
of the alcohol group with a group such as (C,-Ce)alkanoyloxymethyl 1-{(Cr
Celalkanoyloxy)ethyl 1-methyl-1-{(C:-Cq)alkanoyloxy)ethyl (C,
Celalkoxycarbonyloxymethyl, N-(Cr-Ce)alkoxycarbonylaminomethyl. succinoyl (C,
Celalkanoyl a-amino{C,-C,)alkanoyl arylacyl and a-aminoacyl or a-aminoacyl-a-
aminoacyl where each o aminoacyl group B selected from the naturally occurring L-
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ammo acds. P(O)(OH); P(O)O(C,-Ce)alkyl)s or glycosyt {the radical resulting from
the removal of a hydraxyl group of the hemiacstal form of a carbohydrats).

if a compound of the present invention incorporates an amine funclional
group a prodrug can be formed by the repiacement of a hydrogen atom in the amine
group wlth & group such as R-carbonyl RO-carbonyl NRR-carbony! whers R and R’
are eanh independently (C1-Cio)alkyl (Cs-Cy)cycloalkyl benzyl or R-carbonylis a
natural a-aminoacyl or natural a-amincacyl-natursl a-aminoacyl -C(OH)C(O)OY"
whereln Y’ I8 H. (C,-Co)alkyl or benzyl -C{OY,)Y; whereln Y Is (Ci-Cs) akyland Y, is
(Cr-Celalkyl carboxy{Cy-Ce)alkyl amino(C,-C,)alkyl or mono-N- or d-N N+{Cy
Ce)alkylaminoalkyl -C(Y3)Y; wherein Y, is H or methyl and Y, is mono-N-or di-N N
(Cr-Gy)aikylamino, morpholin, piperdin-1-yi or pyrroiidin-1-yl

The compounds of the present Invention may contein asymmetric or chiral
centers, and therefore exist in different stereolsomeric forms. It is intended that all
stereclsomeric forms of the compounds of the present mvention as well as mixtures
thereof Including racemic modures. form part of the present lnvanllon In addition
the present invention embraces all geometric and ponltlonal lsomus For example if
@ compound of the present invention Inwmadoublem«afuedrhg both
thedq-andlmm-fomls 83 well as mixtures. are embraced within the scope of the
mvamlm Both the single positional isomers and mixture of positional Isomers
resulting from the N-oxidation of the hetercaromatic ring nitrogen Is also within the
scope af the present invention.

Diastersormeric mixtures can be separated Into thelr Individual
dhslernobmmumhbasbofﬂnlrmwdnmhldﬂumbymmw
known to those skilled In the art, such as by chromatography and/or fractional
crystaliization Enantiomers can be separated by convarting the enantiomeric
mbﬁunlMadhslermeﬂcmbﬂmnbymdhnwfhmappmlateop!hﬂym
compound (e.g chiral auxiliary such as a chiral alcohol or Mosher’s acid chiorkis)
separating the diasterecisomers and converting (e g hydrolyzing) the Individual
diastereoisomers to the corresponding pure enantiomers Also some of the
compounds of the present invention may be atroplsomers (e.g substituted biaryis)
and are considered as part of this mvention Enantiomers can also be separated by
use of a chiral HPLC column

Thacompoundsolthepmenlhvemlmmayubthtmolwuumlu
solvated forms with pharmaceutically acceplable solvents such es water ethanol,
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and the like. and it Is intended that the invention embrace both solvated and
unsolvated fﬂmi

It is aleo possible that the compounds of the present invention may exist in
different tautomeric forms, and all such forms are embraced withun the scope of the
invention For example all of the tautomeric forms of the triazinone molety are
included In the Invention Also for example all keto-enol and imine-enamine forms
of the compounds are included n: the invention

The present Invention also embraces isolopically-labeled compounds of the
present invention which are identical 10 those recited herein but for the fact that one
or more aloms are replaced by an atom having an atomic meass or mess number
different from the atomic mass or mass number usually found in nature Examples of
Isotopes that can be incorporated into compounds of the mvention include isotopes of
hydrogen carbon. nitrogen oxygen phosphorug sulfur fiuorine lodine and chiorine
suchas®H *H "IC "C “C N "N 'p g ¥p ¥p ¥p ¥g 18 123wy o4
%1 respectively

Certain IsotopicallyJabeled compounds of the present invention (eg those
labeled with *H and *G) are useful in compound and/or substrate tissue distribution
assays Triugled (le *H) end carbon-14 (le ™C) isolopes are particulsrly preferred
for their ease of preparation and detectahility Further subsiitution with heavier
Isotopes such as deuterium (1 @ , H) may afford certaln therapeutic advertages
resuiting from greater metabolic stabliity (e g increased /n vivo half life or reduced
dosage requrements) and hence may be prefemred in some circumstances. Positron
emitting isotopes such es 0 N 1C and "F are useful for poeltron emission
tomography (PET) studies to examine substrate recepior occupancy Isotopically
labeled compounds of the present Invention can generally be prepared by following
procedures analogous to those disclosed inthe Schemes and/or In the Examples
herein below by substiuting an isotopically labeled reagent for a non-isotopically
labeled reagent

Ancther aspect of the present invention is a method of treating diseases
conditions and/or disorders modulated by cannabmnoid receptor antagonssts in an
animal that includes admmstering to an animal in need of such treetment a
therapeutically effective amount of @ compound of the present invention or a
pharmaceutical composttion comprising an effeciive amount of a compound of the
present invention and a pharmaceutically accaplable exciplent diluent, or carrler
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The method is particularly useful for treating diseases conditions and/or disorders
modulsted by cannabinold receptor (In particular CB1 recaptor) antagonists
Preliminary investigations have indicated that the following diseases
conditions and/or disorders are modulatad by cannabinoid receptor antagonists.
eating disorders (eg binge eating disorder anorexis. and bullmia), weight loss or
control (e g reduction In calorie or food intake. andfor appetite suppresaion) obesity
dapression atypical depression bipolar disorders. psychoses schizophrenia
behavioral addictions suppression of rewdrd-related behaviors (e.g9 conditioned
place avoidance such as suppression of cocalne- and morphine-induced conditionad
place preference). substence abuse addictive disorders impulsivity elcoholism (e g
elcohol abuse addicton and/or dependence Including treaiment for abstinence
craving reduction and relepse prevention of alcohol intake) tobacco abuse (e g
smoking addiction cessstioh and/or dependence Including treatment for craving
reduction and relapse prevention of tobacco smoking) dementla (including memory
loss Aizheimer's disease dementia of aging vascular dementia, mild cognitive
impalrment age-related cognitive decline and mild neurocognitive disorder), sexual
dysfunction in males (e g erectlle dificully) setzurp disorders. epliepsy
Infiammatjon gastrointestinal disorders (e.g. dysfunction of gastromisstinal motliity or
infkstinal propulsion), atiention defick disorder (ADD Including attention defickt
hyperactivity disorder (ADHD)) Parkmnson's disease. and type |1 diabetes,
Accordingly the compounds of the present invention described herein are useful in
treaiing diseases. conditions. or disorders that are modulated by cannabinoid
receplor antagonists Consequently the compounds of the present invention
(bﬂudlnghmposlﬂuuandpmmwedﬂnreh)muybawdhﬂn
manufactere of a medicamnent for the therapeutic applications described herelin.
Other diseases conditions and/or disorders for which cannabinold recaptor
antagonists may be effective include: premenstrual gyndrome or late lutesl phase
syndrome. migraines. panic disorder anxiety post-traumatic syndrome. soclal
phobla cognitive impalrment in non-demented individusis, non-amnestic mid
cognitive impairment, post operative cognitive decline disorders associated with
impulsive behaviours (such as, disruptive behaviour disorders (e,
anxiety/depression executive function improvement, tic disorders conduct disorder
and/or oppositianal defiant disorder) adult personality disorders (eg borderiine
personallty disorder and antisocial personallty disorder), diseases associated with
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Impulsive behaviours (e g substance abuse paraphilias and self-mutilation) end
impulse control t;'morders (e g Intermittene explosive disorder kleptomanta
pyromania pathological gambling and trichotilomania)) obsessive compulsive
disorder chronic fatigue syndrome sexual dysfunction in males (eg premature
ejaculation) sexual dysfunction m females disorders of sleep (e g sieep apnea)
autism mutism neurodengenerative movement disorders. spinal cord mjury damage
of the central nervous system (e g trauma) stroke neurodegenerstive diseases or
toxic or infeclive CNS diseases (e.g encephalltis or meningitis) cardiovascular
disorders (e g thrombosis) and diabetes

Accordingly the compounds of the present invention described herein are
useful in freating diseases conditions. or disorders that are modulated by
cannabinoid receptor antagonists Consequently the compounds of the present
invention (including the compositions and processes used therein) may be used in
the manufacture of 8 medicament for the therapeutic epplications described heren

The compounds of the present invention can be sdministered to a patent at
dosage levels n the range of from about 0 7 mg to about 7 000 mg perday For a
normal adult human having a body weight of ebout 70 kg a dosage Iniherange'd
from about 0 01 mg to about 100 mg per kilogram body weight Is typically sufficient
However some variatility m the general dosage rénge may be required depending
upon the age and weight of the subject being treated the intended route of
administration the particular compound being administerad and the ke The
determination of dosage ranges and optimel dosages for a particular patient is well
within the ebility of one of ordinary skill In the art having the benefit of the mstant
disclosure It Is also noted thet the compounds of the present Invention can be used
in sustained release controlled releass. and deleyed release formulstions which
forms are also well known to one of ordinary skill in the art

Themmpwrﬂsdlhhlanbnmayabobeuaadhcorﬂundonwiﬂtoﬂnr
pharmacsutical agents for the treatment of the diseases. conditions and/or disorders
described herein  Therefore methods of treatment that Include administering
compounds of the present invention in combination with other pharmaceutical agents
are also provided Sultable pharmaceutical agents that may be used in combination
with the compounds of the present invention Include ant-obesity agenis such as
apofipoprotein-B secretion/microsomal triglyceride transfer protein (apo-B/MTP)
inhibitors 11p-hydroxy steroid dehydrogenase-1 (11p-HSD type 1) inhibitors, peptide
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YYsm Or analogs thereof MCR-4 agonists cholecystokinin-A (CCK-A) agonists.
monoarine reuptake inhibitors (such as sibutramine) sympathomimetic agents. B,
edrenergic receplor agonists. dopamine agonists (such as bromocriptine)
melanocyte-stimuleting hormone receptor analogs SHTZ2c agonists melanin
conbemranng hormone antagonists feptin (the OB proten) leptin analogs leptin
recaptot agonists galanin antagonists. lipase inhibitpra (such as tetrahydrolipsiatin
le orligtat) anorectic agents (such as a bombesin agonist) Neuropeptide-Y receptor
antagonists (e g NPY Y5 receptor antagonists such as the spiro compounds
described In US Patent Nos 6 566 387 6.649 624 6838 842 6 605 720 6 485,550
6.462 053 6 388 077 6.335 345, and 6 326 375 US Publication Nos. 20020151456
and 2003/036652 and PCT Publicatlon Nos WO 03/010175 WO 03/082190 and
WO 02/048152) thyromimetic agents, dehydroepiandrosierone or en analog thereof
glucocorticoid recepior agonists or antagon:sts. orexin receptor antagonists,
glucagon-ike peplide-1 receptor agonists ciliary neurotrophic factors (such as
Axokine™ avsliable from Regeneron Pharmaceuticale Inc. Tamytown NY and
Procter & Gambie Company Cincnnatl OH) humen sgouti-related proteins (AGRP)
ghrelin receptor antagonists. histamine 3 receptor a'rmgon‘sts Or inverse agonists
neuromedln U receplor agonists and the like Other anti-obesity agents Including the
preferrad agents set forth hereinbelow are wall known or will be readlly apparent in
light of the instant disclosure to one of ordinary skill in the art.

Especially preferred are antl-obesity agents selected from the group
consisting of orlistat, sibutramine bromocriptine ephedrine leptin pseudoephedrine
peptide YY;.5 0r 2n analog thereof; and 2-oxo-N-(5-phenylpyrazinyl)spiro-
[isobenzofuran-1(3H),4 -piperidine}-1 -carbaxamide Preferably compounds of the
present invention and combination therapies are administered In conjunciion with
exercise and a sensible diet.

Representative anti-obeslity agents for use in the combinations,
phammaceutical composttions. and methods of the Invention can be prepared using
methods known fo one of ordinary skill in the art, for example slbutramine can be
prepared as described mU § Pat No. 4 920 629 bromocriptine can be prepared
8¢ described n US Pat Nos 3 752 814 and 3 752 888 oriistat can be prepared
as described in US. Paet. Nos 5274 143 5.420,305 5540017 and 5.643 874
PYY3.a (including analogs) can be prepared as describad in US Publication No
2002/0141085 and WO 03/027837 and the NPY Y5 receplor antagonist 2-oxo-N-
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(5-phenylpyrazinyl)spiro[isobenzofuran-1(3H) 4 piperidine}-1 -carboxamide can be
prepared as, described In US Publication No. 2002/01514568 Other useful NPY Y5
receptor antagonists include those described In PCT Publication No 03/082190
such as 3-0xo-N-{5-phenyl 2 pyrazinyl)-spiro[isobenzofuran-1(3H) 4' piperidine}-1'-
carboxamide 3-oxo0-N-(7 trifluoromethyipyrido[3,2 blpyndin-2 yi}-spiro-
[isobenzofuran-1(3H) 4 pipendine}-1-carboxemide N [5{3-fluorophenyl)-2
pyrimidinyl]-3-oxospiro-fisocbenzofuran-1(3H), [4 pipendine}-1 -carboxamide trans-
3 -oxo-N-{5-phenyl-2 pyrimidinyl)] spirofcyclohexane-1 1 (3 H)-isobenzofuran}-4-
carboxamide trans-3 -oxo-N [1-(3-quinolyl}-4-Imidazolyllepiro[cyciohexane-
1 1{3H)-lsobenzofuran}4-carboxamide  trans-3-oxo-N-(5-phenyl 2-
pyrezinyl)spiro[4-azaiso-benzofuran-1(3H) 1 -cyclohexane}4 -carboxamide trans-
N [5-(3-fluorophenyl)-2 pyrimidinyl}-3-oxospirofS-azalsobenzofuran-1({3H) 1 -
cyciohexane}-4 -carboxarmnide trans-N [5-(2 fluorophenyl)-2 pyrimidinyl}-3-
oxosplro[5-azaisobenzofuran-1(3H). 1 -cyclohexane}4 carboxamide trans-N-{1-
(3 5-difiluorophenyl)-4 imidazolyl] 3-oxosplro[7-azalsobenzofuran-1(3H) 1 -
cyclohexane}4 carboxamide trans-3-oxo-N-{1-phenyl-4-pyrazolyl)spirofd-
azaisobenzofuran 1({3H) 1 cyclohexane}-4’-carbaxamide trens-N-{1-{2
fluorophenyl)-3-pyrazotyf]-3-oxospiro[8-azalsobenzofuren-1(3H) 1 -cyclochexane}-4 -
carboxamide trans-3-oxo-N-(-phenyl-3-pyrazolyt)spiro[6-azalsobenzofuran-
1(3H) 1 cyclohexane}4 -carboxamide trans-3-oxo-N-{2 phenyl-1 2 3-triazol-4-
yl)spiro[6-azaisobenzofuran-1(3H) 1 -cyclohexane]-4 -carboxamide and
pharmaceutically accepiable salts and esters thereof All of the above recited U S
patents and publications are incorporated herein by reference

Other sultable pharmaceutical agents that may be administered in
combination with the compounds of the present invention include agents designed to
freat tobacco abuse (e g nicotine receptor partial agonists bupropion hypochioride
(aiso known under the tradename Zyban™) and nicotine replacement therapies),
agenis to treat erecille dysfunction (ag dopaminergic agents, such as
apomorphine) ADD/ADHD agents (eg Rialn™ Strattera™, Concerta™ and
Adderall™), and agents to trest alcoholism such as opiold antegonsts (e.g
naitrexone (also known under the tradename ReVia™) and neimefens), disutfiram
(also known under the tradename Antabuse™) and acamprosats (also known under
the tradename Campral™)) In addition. agents for reducing alcohol withdrawal
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symptoms may also be co-administered such as benzodiazepines bets-blockers.
clonidine carbamazepine pregabalin’ and gebapentin (Neuwrontin™) Treatment for
alcoholism is preferably adminstered in combination with behavioral therapy
Including such components as motivational anhancement therapy cognitive
behavioral therapy, and referral io self-hglp groups, indiuding Alcohol Anonymous
(aa)

Other pharmaceutical agents that may be useful include anthypertensive
agents ant-Hnflammalory agents (e g  COX-2 mhibitors); antidepressants (e.9
fluoxetine hydrochloride (Prazac™)) cognitive improvement egents (eg donepez!
hydrochloride {Aircept™) and other acetyicholinesterase inhibitors) neuroprotective
agents (e g memantine) antipsychotic medications (e.g ziprasidone (Geodon™)
risperidone (Risperdal™) and olanzepine (Zyprexa™)): Insulln and Insulin analogs
{eg LysProlinsulln) GLP-1 (7-37) (insufinotropin) and GLP-1 (7 36)-NH;
sulforylureas end analogs therec! chiorpropamide glibenclemide tolbutamide
tolazamide. acetchexamide Glypizide® glimepiride repagiinide meglitinide
xguanides metformin. phenformin buformin. o2-antagonists and imidazolines.
midaglizole Issgidole denglidole idazoxan efgraxan fluparaxan other ingulin
leuetagoguea inogliride A-4166. giitazones ciglitazone Aclos® (ploglitezone),
englltmna troglitazone. dergiitazone Avandia® (BRL49653) fatty acid oxidation
inhibitors: clomoxir etomaoxir a-glucosidase Inhibitors. acarbose miglitl, emigiitats
voglibose MDL 25 637 camigibose MDL-73 945 B-agonists BRL 35135, BRL
37344 RO 18-8714 ICI D7114 CL 316,243 phosphodiesierase inhibltors. L
366 308 lipid-owering agents. benfluorex. fenfluramine venadate and vanadium
complexes (e g Nagiivan®) and peroxovanadium complexes. amylin antagonists
glucagon entagonists gluconeogenesis inhibitors. somatostatin analogs antilipoiytic
agents. nicotinic acld acipimox WAG 894 pramiintide (Symiin™), AC 2693,
nateglinide aidose reduciase inhibltors (e.g zopolrestat) glycogen phosphorylase
inhibitors. sorbliol dehydrogenase inhibitors sodium-hydrogen exchanger type 1
(NHE-1) inhibltors and/or cholesterol biosynthesis inhibitors or cholesterol absorption
inhibltors. especially a HMG-CoA reductase inhibitor (e.g atorvastatin or the
hemicaicium salt thereof) or a8 HMG-CoA synthase inhiblior or a8 HMG-CoA
reductase or synthase gene expression Inhibitor a CETP Inhibitor a blle acd
sequesterant, a fibrete an ACAT inhibitor a squalene synthetase inhibltor an anti-
oxidant or nlacin  The compounds of the present invention may elso be administered
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in combination wuth a naturally occuming compound that acis to lower plasma
cholesterol Ieveh Such naturally occurring compounds are commonly called
nutraceuticals and include for example gariic extract Hoodia plant extracts, and
niacin

The dosage of the addional phermaceutical agent (e g  ant-obesity agent)
will aiso be generally dependent uppn a number of faciors Including the health of the
subject being treated the extent of treatment desired the nature and kind of
concurrent therapy if any and the frequency of treaiment and the nature of the effect
desired Ingenera) the dosage range of an anti-obesity agent Is in the range of from
about 0 001 mg to about 100 mg per kilogram body welght of the individual per day
preferably from about 0 1 mg 1o about 10 mg per kllogrem body weight of the
individus! per day However some variability in the general dosage range may also
be required depending upon the age and weight of the subject being treated the
intended route of administration. the particular anti-obesity agent being admmistered
and the lkke The determination of dosage ranges and optimel dosages for a
particuler patient 18 also well within the ability of one of ordinary skill in the art havlng
the beneflt of the instant discicsure

As discussed above the compounds of the present invention are useful for
treating diseases contifilons and/or disorders modulated by cannabinoid receptor
antagonists therefore another embodiment of the present invention is a
pharmaceutical composition comprising a therapeutically effective amount of a
compound of the present Invention and a pharmaceutically acceptable exciplent,
diluent or camer Alternatively a compound of the present invention may be
edministered in combination with at least one additional pharmacsutical agent
(referred to herein 88 @ ‘combination ) which is also preferably administered In the
form of a pharmaceutical composition A compound of the present invention or a
combination can be administered in any conventional oral rectal transdermal
perenteral, (for example intravenous intremuscular or subcuteneous) intracistemnal
intraveginal Intraperiionaal intravesical local (for example. powder ointment or
drop) or buccal or nasal dosage form In the combination aspect of the invention
the compound of the present invention and at least one other pharmaceutical agent
(e g entl-obesity agent described above) may be administered either separately or in
the pharmaceutical composition comprising bath It Is generally preferred that such
administration be oral However if the subject being treated Is unable to swallow or
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oral administration 1s otherwise impalred or undesirable parenteral or transdermal
administration may be appropriate \

When a combination Is administered such gdmmistration can be sequantal n
time or simuitaneous with the simultaneous method being generally preferred For
sequential admmistration 1he combination can be administered in anyorder itis
gammliy preferred thet such administration be osal . It Is especially prefamed that
such administration be oral and simultaneous When the combination s administered
sequentieNly the administration of the compound of the present Invention and the
additional phammacsutical agent can be by the same or by different methods.

A typical formulation is prepared by mixing a compound of the presant
invention and a exciplent diiuent or carrier Suitable exciplents. diluents and carrjers
are well known to those skilled in the art and include materials such as
carbohydrates waxes watér soluble and/or swellable polymers, hydraphiic or
hydrophobic materiels gelatin olis. eolvents water and the Ikke. The particular
excipient diluent or carrier used will depend upon the means and purpose for which
the compound of the present invention Is being applled Solvnnts'ara generally
sealected based on solvents recognzed by perspns‘skilled In the art as safe (GRAS)
to be administered to a mammal In general safe solvents are non-toode agqueous
salvents such as water and other hon-icxic solvents that are soluble or miscible In
water Suitable aqueous solvents inciude water ethanol, propylene giycol,
polysthylene glycols (6.9 PEG400 PEG300), etc. and mixiures thereof The
formulations may also inciude one or more buffers, stabllizing agents. surfactants
welting agents. lubricating agents, emulsifiers. suspending agents preservatives
antioxidants. opaquing egents glidants processing aids colorants, sweetsners,
perfuming agents flavoring agents and other known additives to provide an elegant
presentation of the drug (Le & compound of the pragent invention or pharmaceutical
composition thereaf) ar ald in the manufacturing of the pharmacsutical product (1 o
medicament).

The formulations may be prepared using conventional dissolution and mixing
procedures. For example the buk drug substance (Le compound of the present
invention or stabifized form of the compound (e g complex with a cyclodexirin
derivative or other known complexation agent)) Is dissolved In a sultable solvent in
the presence of one or more of the exciplents described above.
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Compositions sultable for parenteral injection generally include
phannacalﬂicﬂll; acceptable sterile aqueous or nonaqueous solubons dispersions
suspensions. or emulsions. The compositions generally include sterile excipients
diluents or camiers for reconstitution into sterile injectable solutions or dispersions.
Examples of suitable aqueous and nonaqueous excipienis diluents or carriers
include water ethanol poiyols (propylene glycol polyethylene glycol glycerol and
the llke) suitable mixtures thereof vegetable olls (such as olive ofl) and injectable
organic esters such as ethyl oleate Proper fluldity can bs maintainéd for example
by the use of a coating such as lecithin by the mamtenance of the required particle
size in the case of dispersions. and by the use of surfactants

These compositions may also contain adjuvants such as preserving wetting
emulisifying and dispersing agents. Prevention of microorganism contamination of
the compositions can be accomplished with vanious antibacterial and antfungal
agents for example parabens chiorobutanol phenol sorbic acid end the llke. It
may aiso be desirable to include isotonic agents for example sugars sodium
chioride and the like Prolonged absorption of injectable pharmaceutical
composiiions can be brought about by the use of agents capable of delaying
absorption for example aluminum monostearate and gelatin

Salid dosage forms for oral administration include capsules. tablets powders
and granules. In such solid dosage forms. a compound of the present invention or a
combination is admixed with at least one pharmaceutically acceptable exciplent,
diluent or carrier  Sultable exciplents. diluents or cariers Include sodium citrate or
dicalclum phosphate or (a) fillers or extenders (e g starches. laciose sucrose.
mannitol silicic acid and the fike) (b) binders {(e.g carbaxymethyiceliulose. aiginates.
gelatin polyvinyipyrrolidone sucrose acacia and the Iike) (c) humectants (e g
glycerol and the llke) (d) disintegrating agents (e.g agar-agar calcium carbonate
potato or taploca slarch, alginic acld certain complex silicales sodlum carbonate and
the iike) (e) solution retarders (e.g paraffin and the like) (f) absorption accelerators
(e g quatemary ammonium compounds and the like) (g) welting agents (e.g cetyl
alcohol glyceral monosiearate and the like) (h) adsorberts (e.g kaolin bentonite
and the llke) and/or (i} lubricants (e g talc. calcium stearate magnesium stearate
solid polyethylene glycols. sodium lauryt sulfate and the like) In the case of capsules
and tablets, the dosage forms may also comprige buffering agents

2,3
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Solid compositions of a simliar type may also be used as fillers in soft or hard
filled gelatin capsules using such excipients as lactose or milk sugar as well as high
moleculer weight polyethylene glycols, and the iike

Solld dosage forms such as tablets dragees. capsules and granules can be
prepared with coatings and shells such gs entenc coatings and others well known in
the art. 'Theymayalsooomalnopadfyingagenh.ardcanabobedm
composition that they release the compound of the present invention and/or the
additional pharmaceutical agent in a delayed manner Examples of embedding
compositions that can be used are polymeric substances and waxes. The drug can
also be in micro-encapsulated form. i appropriste. with one or more of the above-
mentioned exciplents

Liquid dosage forms for oral administration include phamaceutically
acceplable emulsions solutions. suspensions syrups and elxirs In addition to the
compound of the present invention or the combination. the liquid dosage form may
contain excipients diluents or camiers. Sullable exciplents, diuents or carrers
include additives such as water or other solvents solubllizing agents and emulsiiers.
a3 for example ethyl alcohol isopropyl sicohol, ethyl carbonate: ethyl scetate. banzyl
alcohol benzyl benzoate. propylene glycol 1 3-butylene glycol, dimethylformamide.
ofis (o9 cotionseed oll groundnit ol com germ ofl olive ol castor oil sesame
seed oil and the [ike), glycerol tetrahydrofurfuryl sicohol polyethylene glycols and
fatty ackd esters of sorbitan or mixtures of these substances and the ike. Other
sulteble additives (e excipients dituents or carriers) indude wetting agents,
emulelfying and suspending sgents. sweetening flavoring end perfuming agents.

Suspensions in addition 1o the compound of the present mvention or the
combination, may further comprise suspending agenis, eg ethaxylated isostearyl
alcohols polyoxysthylene sorbitol and sorbitan esters microcrystatiine celiulose
aluminum melahydroxide bentoniie agar-egar and tragacanth or mixturés of these
substances and the like.

Compositions for rectel or veginal administration preferably comprise
supposiiories which can be prepared by mixing a compound of the present invention
or a combination with suitable non-irritating exclipients, dlluents, or carrlers. such as
cocoa butter polyethylene glycol or a suppository wex which are solid at ordinary
room temperature but liquid at body temperature and therefore meit in the rectum or
vaginel cavily thereby releasing the aclive component(s).
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Dosage forms for topical administration of the compounds of the present
invention angd co?nbinatiom of the compounds of the present invention with antl-
obeslty agents may comprise ointments powders sprays and inhalants The drugs
are admixed under sterile condition with a pharmaceutically acceptable exciplent,
diuent or canier and any preservatives buffers. or propellants that may be required

Ophthaimic formulations eye ointments powders and solutions are also inrlended to
be included within the scope of the presant invention

The compound of the present invention or combination s typically formulated
into phammaceutical dosage forms to provide an easily controllable dosage of the
drug and to give the patlent an elegant and easily handleable product The
pharmaceutical composition (or formulation) for application may then be packaged in
a variely of ways depending upon the method used for administering the drug
Generally an article for distribution Includes a contalner having deposited therein the
pharmacsutical formulation in an appropriate form Sultable contalners are well-
known to those skilled in the art and mclude materials such as botties (plastic and
glass) sachets ampoules plastic bags metal cylinders. and the like. The container
may also include a tamper proof assembiage 10 prevent indiscreet access to the
contents of the package In addition, the container has deposited thereon a label that
describes the contents of the container The label may also include appropriate
wamings.

The following paragraphs describe exemplary formulstions dosages ete.
useful for non-human animals The administration of a compound of the prasent
invention or combination (8. 8 compound of the present invention with at least one
additional pharmacsutical agent) can be effacied orally or non-orally (e g. by
myection).

An amount of a compound of the present nvention (or combination) Is
administered such that an effective dose Is recelved Generally a dally dose that Ia
admsnistered orally to an animal ls between about 0 01 and about 1 000 mg/kg of
body weight preferably between about 0 01 and about 300 mg/g of body welght

Conveniently a compound of the présent invention (or combination) can be
carried in the drinking water so that a therapeutic dosage of the compound Is Ingested
with the dally water supply The compound can be direcily metered into drinking
water preferably in the form of a liquid water-soluble concentrate (such es an
aqueous solution of a water-soluble salt)
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Convenlently a compound of the present invention (or combination) can also
be added directly to the feed as suchi or in the form of an animal feed supplement
also referred to a6 a premix or concentrate A premix or concentrate of the
compound with an exciplent diuent or camier is more commonly emplioyed for the
inclasion of the agent In the feed Suitable carriers are liquid or solid es desired
such as water various meals such as alfalfa meal goybean meal cottonseed ol
meel Enseed oif meal cormncob meal and com meal molasses. urea bone meal and
mineral mixes such as are commonly employed in poullry feeds A particularly
effective canvier Is the respective animal feed itself that is a small portion of such
feed The carrier faciiltates uniform distribution of the compound In the finished feed
with which the premix is blended Preferably the compound is thoroughly blendeyd
into the premix and. subsequently the feed In this respect the compound may be
dispersed or dissolved in a &ultable olly vehicle such as soybean oll com oll
cottonseed oll and the ke or in a volatile organic solvent and then blended with the
carrier It will be appreciated that the proportions of compound In the concentrale are
capable of wide variation since the amount of the compound i the finished feed may
be adjusted by biending the appropriste proporfion of prembx with the feed o obtain @
desired level of compound

*  High potency concentrates may be biended by the fesd manufaciurer with
protemaceous carrier such as soybean oil meal and other meals, as described above
to produce concentrated supplements which are suitable for direct feeding to
animais. In such instances the animals are permitted to consume the usual diet.
Altemalively such concentrated supplements may be added directly to the feed to
produce a nutritionally balanced finished fead contalning a therapeutically effective
level of a compound of the present invention. The mixtures are thoroughly blended
by standard procedures such as in a twin shell blender to ensure homogeneity.

if the supplement Is used as a top dressing for the feed It likewise heips to
ensure uniformity of distribution of the compound across the top of the dressed feed

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

The preferred medicatad swine. cattie sheep and goat feed generally contain
from about 1 o about 400 grams of a compound of the present mvention (or
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combination) per tori of feed the optimum amount for these animais usualty being
about 50 to about 300 grams per ton of feed

The preferred pouliry and domestic pet feeds usually contain about 1 to ebout
400 grams and preferably about 10 to about 400 grams of 8 compound of the present
invention {or combination) per ton of feed

For parenteral administration in animals the compounds of the present
invention (or combination) may be prepared In the form cf a paste or a pellet and
administered as an implant usually under the skin of the head or ear of the animal In
which Increase in lean meat deposition and improvement in lean meat to fat ratlo is
soughlL

In general parenteral administration involves Injection of a sufficlent amount
of a compound of the present invention (or combination) to provide the animal with
about 0 01 to about 20 mg/kg/day of body welght of the dnuig  The preferred dosage
for poultry swine cattle sheep goets and domestic pets is in the range of from about
0.05.to about 10 mg/kg/day of body weight of drug

Pasie formulations cen be prepared by disperaing the drug In a
pharmaceutically accepiable oil such as peanut oll sesame oll com oll or the like

Pellets containing an effective amount of a compound of the present
Invention pharmeceulical composition or combination can be prepared by admixing
a compound of the present invention or combination with a diluent such as carbowax,
camuba wax, and the llke. and a lubricant, such as magnesium or calcium stearate
can be added to improve the pelleting process

Itis of course recognized that more than one pellet may be adminstered to
an animai to achleve the desired dose level which will provide the Increasa In lean
meat deposition and Improvement in lean meat to fat retio desired Moreover
impiants may also be made periodically during the animal treatment period in order to
malintain the proper drug level in the animal's body

The present invention has several advantageous veterinary features For the
pet owner or veterinarian who wishes to Increase leanness and/or trim unwanted fat
from pet animele the instant invention provides the means by which this may be
accomplished For poultry beef and swine breeders utilization of the method of the
present Invention ylelds leaner animals that command higher sale prices from the
meat industry
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Embodiments of the present invention are fiustreted by the following
Examples. It is to be understood however that the embodiments of the Invention are
not imied to the specific detalls of these Examples, as other variations thereof will be
known. or apparent In light of the instant diaciosure to one of ordinary skill in the art.

. EXAMPLES

Unless specified otherwise starting materials are generally avallable from
commerclal sources such as Aldrich Chemicals Co. {Milwaukee WI), Lancaster
Synthesie. Inc. (Windham NH) Acros Organics (Fairdlewn NJ) Maybridge Chemical
Compeny Ltd (Comwall Englend) Tyger Scientific (Princefon NJ) and
AsiraZeneca Pharmaceuticals (London England)

General Experimental Procedures

Unless stated otherwise all operations were camied out &t room or amblent
ismperature that Is in the rhnge of 18-25°C evaporation of solvent was carrled out
using a rotary evaporator under reduced pressure with a bath of up to 80°C reactions
were monitored by thin layer chromatogrephy (tic) and reaction times are given for
illustration only melting points (m p.) given are uncorrecied (polymorphism may result
In different melting points) structure and purlty i ajl isclated compounds were
essured by at least one of the fallowing techniques TLC (Merck sliica gel 60 F-254
précoated plates) high performarice liquid chromatégraphy (HPLC) megs
spectrometry nuclesr magnetic resonance (NMR) or infrared spectroscopy (IR).
Yiekis are given for Hlustrative purposes only

Flash column chromeatography was carried out using Merck slica gel 60 (230-
400 mesh ASTM) Low-resolution mass epeciral data (El) were obtained on a
Autornass 120 (JEOL) mass spectrometer Liquki Chromatography data was
collected on a Hewlett Packard 1100 Liquid Chromaiography/ Mass Selective
Detector (LC/MSD). Anslysis was performed on a Luna C-18 column with
dimensions of 3.0x150 mm The fiow rate was 0 425 mUminute nmning a gradient of
50% 0 1% aqueous formic acld and 50% ecetonitrile to 100% acstonltrile in 15
minutes The lonLzation type for the mass detector of the Mess Spectrophotometer
was atmospheric pressure electrospray in the positive lon mode with a fragmentor
voitage of 50 voits.

NMR date was determined at 400 MHz (Varlan Enova 400 Mhz spectrometer)
using deuterated chioroform (98 8% D) methanot (89.8% D) or dimethyisulicade
(98 8% D) as solvent uniess indicated otherwise. reletive to tetramethyisiiane (TMS)
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as intemal standard In parts per miliion (ppm) conventional abbreviations used are s
= singlet d = doublet, t = triplet q = quariet, m = muRiplet, br = broad. etc.

The following abbreviations are used
5 THF tetrahydrofuran

CHCL; dichigromethane (DCM)
NaHCO, sodium bicarbonate
HGl hydrogen chionde
MgSO, magnesium sulfate

10 NazS0,. sodium sulfate
DME dimethoxyethane
n-Bull n-butyllithium
DMF dimethytformamide
DCE dichloroethane

15

Preparation of Key Intermediates
ediste 5-Chiorp-1.{: :

A mixture of 2-dichlorophenyl hydrazine hydrochioride (13.4g 75 mmol) and
diethylacetyiene dicarboxylate (12 0 mi 75 mmol} in dry ethanol (200 ml) was treated
with solid polassium carbonate (207 g 150 mmol) and the resulting slurry midure
was healed at reflux for 5 hre The reaction mixture was cooled o room temperature

25 and concentrated down to about 150 mL A 1N HCI (~10C mi) was added io the
ethanol mixture io ackiify the mixture Added another 300 mi of weter 1o precipitate
out the solid product as an orange solid product |-1a (17 4g 87%) which was Isolated
by fittration washed with water and dried In the oven overnight 'H NMR (400 MHz,
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CD,0D) 8762748 (m 4H). 600 (s. 1H) 4 35(q 2H) 138t 3H) MS (miz) 267 3
(M+) HPLC (method A) retention time: 17 min

N N-dimethylformamiide (5 14 ml 4 equiv) was added siowly o & phosphorus
oxychioride (100 ml) solutron of the pyrezolone intermediate 11a (1637 g 6138
mmol) at ~25°C (room temperature) The resulting solution was refluxed for 24 hrs
under nitrogen. The reaction mixture was cooled 1o rpoim tempersture concentrated
down to ~50 ml quenched with 800 mi of ice weter (CAUTION heat and gas
evolution) and extracted with ethyl acetate (3x300mi) The organic layer was dried
and concentrated 1o give crude product Shica gel purification with 15-20%
acetone hexane elution provided the desired product b (7 968 g 41%) a8 @ waxy
yollow solld 'H NMR (400 MHz CDCL) 81053 (s 1H), 758-7.39 (m 4H) 6.05 (s,
1H) 440 (q 2H), 142 (1, 3H) MS (m/z) 314 1 (M+8) HPLC retention time (RT).24
min,
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A mbdun of the chioroaldehyde | 1b (13 5 g 43.2 mmol) and t-butyl
carbazate (5.7g 43 2 mmo) in dry ethanol was refiuxed ovemight st ~80°C  After
cooling the reaction down to room tempereture the resuliing white precipitate was
fitered off while washing with cold ethanol to provide stter drying under vacuum
18 0 g (87%) of desired product |-1c as white crystaliine eolid 'H NMR (400 MHz,
CDCL)5848(brs 1H) 812 (bre 1H) 755-7 39 (m 4H) 442(q 2H), 151 (s
BH) 1 39 (t, 3H), MS (m/2) 427 1 (M+) HPLC retention ime (RT). 28 min.

A slurry of the hydrazone | 1¢ (13.5g 3186 mmol) in acetic acid (200 ml) wes
refiuxed ovemight. The reaction mixture was cooled to room temperature and the
resuling precipitate was fitered and dried to provide 8 .28 g (93%) of the desirad
product |-1d as a white solid 'H NMR (400 MHz, CD,OC) 8848 (bre 1H), 812 (br
8, 1H), 755—-739 (m 4H) 442 (g 2H), 151 (s 8H), 139 (t 3H) MS (m/z) 281 1
(M+) HPLC. retention time (RT): 1 7 min
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A siurry of the chioride | 1d (788.8 2 81 mmol). p-fluorobenzene boronic acid
(550 mg 3 93 mmol). palladium tetrakis triphertyl phosphine (162 mg 0 14 mmal),
and polaesium carbonate (2M 42 ml 3 equiv) in 16:1 tolsene ethanol (23 4 mi) was
heeted under N, &t ~80°C overnight and at ~100°C for 6 hrs The reaction was cooled
to room temponnura and diiuted with 1N, aqueous HCI (20 mi) exiracted with
dlmmsﬂmne (3x20 mi) The dichioromethane extracts were concentrated in
vacuo to give a precipitats The solld was filtered to provide the desired product | 1¢
(848 9 mg 89%) as pale yellow solid 'H NMR (400 MHz, CDCHL) 5980 (brs. 1H)
815(s, 1H), 755-740 (m 3H) 729 (m 2H). 7 10 (L 2H) MS (m/z) 341.2 (M+):
HPLC retention time (RT) 2 1 min

Gl

A siuny of the pyridazinone L1 (1104 mg 3 24 mmol) in phosphorus
muide(wml)mrmtedat-mo'CfGSMTthudimmcudadtomn
hmpemmandihedeMMdurlhrvmmlommeMlﬁdw
residue Semudsoﬁmbhrbmahmﬂowlyaddedloglvoadudqloﬂ.
Upon vigorous stiring a uniform suspended solid wis formed which was filtered
rinsed with water and drisd under vacuum to provide the desired product (1120 mg,
96%) as a yellow sofid. 'H NMR (400 MHz, CDs0D) 88.25(s. 1H), 77-730 (m
TH); MS (m/z). 350 2 (M+H)" Retention time (RT) 2.4 min),
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5 Trimethylaluminum (2M in hexanes 100 ml 200 mmol) was added dropwise

to a solution of 4-chioro-phenylamine (182 g 143 mmol} In toluene (550 mi) under a
N: aimosphere at 0 °C. The reaction mixture was warmed to room temperature and
stured for 3.5 hours A solubion of 2 chlorgbenzoniirile (236¢g 171 mmol) in toluene
(140 mi) was added and the reaction mixiure was heated at 80 *C for 17 hours.

10  during which time t became homogeneous. The reaction mixture was cooled to
room temperature and poured over a slurry of siica gel in CHCly/methanol (2 1)
After filtretion the fllter cake was washed with 8 mbdure of CH.Cl/MeOH (2 1) The
combined filtrates were concentrated in vacuo. and the resulting yellow solid was.
triturated with hexaneslether (2 1) The product 1 23 (25 1 g 66%) was used in the

13 mext reaction without further purification

A mixture of 2-chioro-N-(4-chioro-phenyl)-benzamidine (1 2), 251 g 95
mmoi) and NaHCO; (84 g 189 mmol) in 2-propancl (473 mi) was treated with 3-
bromo-2-oxo-proplonic acid ethyl ester (14 3ml 22 g 113 mmal). The reaction
mbdure wes hested at 80 °C for 17 hours  After cooling to room temperature. the
25  solvent was removed in vacuo. The residue was diluted with CH;Ck and the organic
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solution was washed with H;O drled over MgSO,, and concentrated in vecuo to

provide the product, 1-{4-chloro-phanyl)-2-{2-chiorospheryl)-4-hydraxy-4 5-dihydro-
1H-imidazole-4-carboxylic acid ethyl ester |-2h, as g dark red resldue (36 g)

The crude 1-{4-chioro-phenyl)-2-(2-chloro-phenyl)-4-hydraxy-4 5-dhydro-1H-
10  imidazole-4-carboxylic acid ethyl ester (1. 2b 36 g 84 7 mmol) obtgined from the
previoug; step and p-toluenesulfonic acid monohydrate (4 § g, 24 mmol) in toluene
(630 ml) was hsated under refiux for 17 hours. The reaction mixture was cooled to
mt\:mtunperalmandmmudhvacm The crude residue was laken up in
CHzCl; and the organic solution was washed with H;O satd aq NaHCO4, end sat'd
15 eq NaCl dried over MgSO, and concentrated in vacuo. The crude residue was
purified by sllica gel plug filtration using a solvent gradient of 2% EtOAC/CH;Cl; to
10% EtOAc/CH.Cl;. The fractions contalning the product were concentrated and the
olly residue was diiuted with 1 3 EtOAc/hexanes (200 mi) After 1 hour a solid
precipitated out of solution and was collecied by filtration to provide 1-{4-chioro-

20  phanyl)-2-{2-chioro-phenyl)-1H-Imidazole-4-carboxyllc ecid ethyl ester |-2c (18.63 g
60 7%).
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tion of 5-E (4-chi -(2-ch 1
imidargle-4-carboxviic acid r (I-2d
o O,Et
-
N/
jop
cl
5 k2d

Bromine (38 ml 0.07 mol) was edded to a solution of 1-(4-chloro-phenyl)-2-
(2-chloro-phenyl)}-1H-imidazole-4-carbaxylic acid éthyl ester (L 2¢, 36 g 0.01 mol) In
glacial acstic acid (50 ml) at room temperature The reaction mbxture was stimed for
17 hours. poured over ice-water end treated with 25% aq NaOH untll the orange

10 solution tumed a yellow color The aqueous solution was axtracted with CH;Cl; (3x)
and the combined extracts were dried and concantrated in. vacuo to give the desired
compound J-2d s an ol (4 7 g) +APCI MS (M+1) 441 1 'H NMR (CD,CI) 5 1 41 (3H
1) 443(2H q),708-712(2H m) 720 740(7H m)

m
To a solution of 5-bromo-1-{4-chioro-phenyf)-2-(2-chioro-phenyl)-1H-imidazole-4-
20 carboxylic acid ethyl ester (| 2d, 4 4 g 0.01 mmol) In anhydrous THF (100 mi) at —78
°C was slowly added tert -butyl lithium (13 mi of 1 7 M solubon In pentane 022 mof)
After 1 hour DMF (7 7 ml. 0 1 mL) was added dropwise The reaction mixture was
stirred at 78 °C for 2 5 hours, quenched with set'd aq NH,C! (10 ml) aliowed to
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siowly warm to room tempersture and finally poured Into satd aq NaCl The
aqueous solution was extracted with Et;0 (3x) and jhe combined organic extracts
were dned (Na;SO,) and concentrated m vacuo The crude residue was purified via
flash chromalography using a solvent gradlent of 1 3 EtOAc/hexanes 1o 1 1
EtOAc/hexanes to give the desired product | 26 as a pale yellow amorphous glass
(209) LAPCI MS (M+1) 389 2 'H NMR (CD.Cls) §,1 41 (3H ) 4 45 (2H q) 7 00-
7 14 (2H, m) 724-7 38 (7H m) 1050 (1H s)

rat ntemm - | h .
Zohom  imida lc acld et ter (1-2f)

H'N\{Lr(co,st

N
ba
2

A solution of 1-{4-chloro-phenyl)-2 (2-chioro-phenyl)-5-formyl-1H-imkiazole-4-
carboxylic acid ethyl ester (26, 102 mg 0.268 mmol). aqueous hydrazine hydrate
(60% solution 0.6 mmol) and glacial acetic acid (1 drop) was heated under refiux in
toluene (3 mi) for 18 hours  After cocling to room temperature the reaction mbdure
was concenirated in vacuo. The residue was partitioned between CHyCl; and sat'd
aq NaHCOQ,. The organic solution was dried and concentrated in vacuo. Purification
using 2 mm chromatotron plates and a solvent gradient of 1 1 EtOAc/hexanss to
100% EtOAc provided the desired product |-2f (R;= 0.8, 100% EtOAg, 62 mg): +APCI
MS (M+1) 403.1 "H NMR (CD;CL;) 8 140 (3H t), 437 (2H q) 680 (2H brs) 7 10-
7 14 (21, m) 7 21-7 25 (3H, m) 7.20-7 33 (3H m) 840 (1H s)

Ci

\
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A solution of 1-{4-chloro-phenyl)-2-(2-chloro-phenyl)-5-hydrazonomethyt-1H-
imidezole-4-carboxyiic acld ethyl ester (1 2f 54 mg 0 134 mmol) and glacial acetic
acyd (1 drop) in toluene (3 mi) was heated under reflux for 18 hours at which time a
white solid precipitated out of solution The reaction mbdure was cooled 10 room

10  tempereture and concentrated i vacuo. The crude residue was purified via 1 mm
chromatotron plates using 100% EtOAC as solvent to give the desired product (1-2q)
as a white solid (22 mg) +APCI MS (M+1) 357 1 *H NMR (CD:Cl,) 5 7 18-7 48 (8H
m) 801 (1H s), 1060 (1H 8)

15

L2h
A solution of 2-(2-chioro-phenyi)-1-{4-chioro-phenyl)-1 5-dihydro-imidazof4 5-
20 d]pyridazin4-one (-2g 22 mg 0 062 mmal) in POCl, (3 ml) was heated under reflux
for 2 5 hours. The reaction mixture was cooled to room {emperature and the solvant
was removed under vacuum The residue was dissolved in toluene and again
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concentrated Thie procedure was repeated twice The residue was then taken up In
CH,Cl;, and H,O was added The pH of the aqueous solution was adjusted via
addition of sat'd aq NaHCO, untll the pH was neutrgl (~7) The CH.Cl, layer was
separated and the aqueous solullon was extracied with CH;Cl; (3x). The combined
organic exiracls were dried (Na;SO,) and concentrated in vecuo to give |-2h as a
pale yal'low oll {22 mg) +APC| MS (M+1) 375 0V377,0 'H NMR (CDCL) 57 16-7.23
(@H m) 7 35-7 48 (5H m) 7 56-7 60 (1H m) 8.22 (1H 8)

Example 1 lliustrates the preparation of pyrezolopyridazine analogs having
the genaral Formuiae (1) and (lll).

JA1

A mbdure of the 1 benzyl-4-sopropylamino-4-piperidinecarboxamide (250mg
091 mmol) (commercially avallable from Aldnch Chemical Milwaukes WI), 10%
palladium on charcoal (30% by weight, 81 mg) and formic acid (5 mmol) in methanol
(4 ml) was stired vigorously ovemight at room temperature The reaction mixture
wnﬂtorndﬂmghacalhpadardmmuhmbpmmem+
carbamoyl-4-{lsopropylamino)piperidine (161 mg. 90%) as a formic acid sall. A
mixture of the chioride | 1{ (100 mg, 0.28 mmol) 4-carbamoyl-4-{isopropylamino)-
piperidine (85 mg 0 306 mmol) and triethylamine (0. 13 ml. 0 82 mmel) In dry ethanol
(2 ml) wes refhuxed for 3 hrs. The reaction mixture was cooled to room temperature
and waler was added fo precipitate out solids The flitrate was acidified and washed
with ethylecetate to remove impurities. The aqueous layer was basified with 1 N
NaOH and extractad with dichioromethane dried and concentrated to give crude
eold This wes combined with the filtered solids and purified using short plug silica
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gel with 10% MeOH EtOAc as eluant to provide the desired product Ai1(46mg
30%) as a white sdld 'H NMR (400 MHz, CD,OD) 5 8 78 (s 1H) 7 86-741 (m 6H)
718-714 (t 2H) 442 (brd 2H) 4 16-4 13 (brt 2H) 285282 (m 1H) 217 212
(m 2H) 1.83-180(brd 2H) 110(d 6H) MS (m/z) 524 5 (M+H), Ret tme (RT). 17
min

The compounds listed In Tables 1A and 1B below were prepared usmg
procedures analogous to those described above for the synthesis of Compound 1A 1
using the appropriate staring materials which are avaliatie commercially prepared
ueing preparations. well-known 1o those skilied in the art or prepared in a manner
anslogaus to routes described above for cther intermedietes The compounds listed
below were generally isoleted as their free base and then converled {o thekr
corresponding hydrochloride sali prior to &y vivo tasting (If tested in vivo)

Table 1A
)‘r‘
X ) NRR'
N—N
CS—“
HPLC
E""':_"" X NRR' MS (M+H) Ret
Time
a2 | a -—t—U‘“ —CH, 439 10 11
NH,
1A-3 cl e _<——-> 564 10 17
N
! |
OH
i
14 | o 530 45 24
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&
HPLC
Example NRR MS(M+H) | Ret
: Time
1A5 +&Nm 524 30 13
. N—CH(CHy),
H_ :
1A6 ~+ Ny 510 30 14
N=CH,CH,
H
1A-7 +O}\NH' 524 53 17
N—CH,CH,CH,
H
H
A8 —H
VAT _ 420 30 18
H |
\ H.
1A9 4_,(:)/? 45240 * | 19
OH
1A-10 +O© 500.40 2
OH
1A11 - % 526.40 22
0
1A12 +O(© 516.30 28
OH
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HPLC
Eape | x NRR' MS (M+H) | Rt
Time
113 | H
e 482 40 23
OH
1A414 | CH, N 496 40 286
OH
1A15 | 4 o, 542 30 26
0
NH,
OGS
1A18 | C N 482 3
| N—CH,CH, 7
H
NH,
O
1A47 | F N 4083
N—CH,CH, 18
HI

1\
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Teble1B
N,
—d r;.
X:
' ) NRR
Exam "H NMR
oy NRR' (400 Hz CD;0D)
’ §8.80 (s 'IH) 7 64-7 41
(m 6H) 717 (t, 2H) 4'55-
e +O§L""- s 2 42 e
WTORCHCHy | 2ty 1841 80 (or 24)
H 154 (g, 2H), 097 (L, 3H)
58.79 (s 1H), 7 67-7.40
(m 6H). 7 16-7 15 (m.
NH 2H) 4 38 (br 2H) 424
1A-19 —5.-0} 2 (br 2H) 2 56-2 54 (g 2H)
N—CH,CH, 222-2 16 (br 2H) 184
H 180 (br 2H) 11641 121,
\ 3 N
5879 (s 1H), 750-7 18
NH, (m 8H) 4.51-443 (br
1A-20 4 2H), 4 19-4 13 (br 2H)
N—O 250 (s, 1H), 2 16-2.00 {m,
! 4H) 179-1 12 (m 10H)
0 58.70 (s 1H), 7 70-7 16
NH, (m. BH) 488481 (br
1A21 —— 2H), 3.62-3.88 (br 2H)
275288 (m 4H), 220-
i ) 2 16 (br 2H) 186183
N (br, 2H), 1 78-1 71 (m 4H)
56.80 (s 1H) 770-7 18
H (m BH) 4 50-4.42 (br
1A-22 -+ 2 2H), 418414 (br 2H)
N—CH,

2 53 (s, 3H), 221-2 12 (br
2H) 184-1 76 (br 2H)
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T2
i HNMR
| NRR’ (400 Hz CD,0D)
58.80(s 1H) 7 70-7 16
H (m 8H) 476472 (br
N 2H) 427 (s 2H) 425-
1A23 | F —‘-—O}J 420 (br 2H) 319-310
N {m 1H) 202 195 (o
2H) 188-184 (br 2H)
ChCHh 1308 (d.em)
5881 (s, 1H) 7717 37
H (m BH) 476473 (br
N~ 2H) 427 (s 2H), 425
w24 | c —‘-O}J 421 (br 2H), 318-314
) g“)T )922'104361(:6 )
H) 192 188 (br 2H)
; CH(CH), P

Examples 2 and 3 Nustrate the preparation of Imidazo[4 5-djpyridazine
analogs having the general Formulae (li) and (IV)
5 Example 2

0
NH,
’..N\ o t
= He CH,
N-_%
JODY.
cl
oHCI
10 eA-1

A solution of 4-chloro-2-(2-chioro-phenyt)-1-(4-chioro-phenyl)- 1H-imidazof4 5-
dpyridazine (1:2h, 11 mg 0.29 mmol) 4-isopropylamino-piperxine-4-carbaxylic acid
amide (6 mg 0 032 mmol) and NEts (8 pl 0068 mmol) in EtOH (1 mi) was heated
under refiux for 2 hours. The reaction mixture was cooled to room tempersture and

15 concentreted in vacuo. The residue was dikuled with ethylene glycol (1.5 mi) and
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n

NE1, (8 i) wes added The reaction mbdure was heated at 120 °C for 1 5 hours and
&t 100 °C for 18 hours. The reaction mixture was copled to room temperature and
diluted with HO The aqueous solution was exiracted with CH,Cl; (3x) and the
combined organic exiracts were washed with satd aq NaC! dried and concentrated
hvawc'n The residue was purified dn a chromaetotron plate (1 mm) using 10 1
CHCls/MeOH (NH,) to give the free amine 2A-1 (8 ing) as a solid +APCI MS (M+1)
523.8- 'HNMR (CD,OD) § 108 (6H d) 180-187 (2H m) 2 16-2.25 (2H m) 295
308 (1H m), 4184 30 (2H m) 4 32-4 42 (2H m);

7 30-7 70 (8H m)

To a shurry of 1{2-(2-chloro-phenyl)-1-(4-chloro-phenyl)-1H-imidazoj4 5-
d]pyridazin-4-yll4-isopropylamino-piperidine-4-carboxylic acid amide (2A-1. 8 mg) In
CHzCl; was added HCI (4 M solution in dioxane 8 pl) The reaction mixiure was
stimed for 0.25 hour and concentrated under vacuum 1o give the hydrochionide salt of
2A-1 as an amorphous solid

The following compounds may be prepared using procedures analogous to
those described above for the prepgration of Comppund 2A-1 using the appropriate
sterling materials which are aveilable commercielly or prepared by using preperations
w@l—knomtoﬂmaklled in the art

1-{1-(4-chioro-phenyl)-22 4-dichloro-phenyl)-1H-imidazo{4 5-djpyridazin-4-
yil-4-isopropylamino-piperidine-4-carboxylic acd amide

1{1-{4-chioro-phenyl)-22 4-dichloro-phenyl)-1H-imidazo{4 5-dlpyndazin-4-
yi}-4-ethylamino-piperidine-4-carboxylic ackd amide

1-{1{4-chioro-phenyl)-2-{2 4-dichioro-phenyl)-1H-imidazo[4 5-djpyridazin-4-
yi}-4-methylamino-piperidine-4-carboxylic acld amide

14{1-{(4-chloro-phenyl)-2-(2-fiuoro-phenyl)-tH-4midazo[4 5-dlpyridazin-4-yi}4-
methylamino-piperidine-4-carboxylic acid amide

1{t (4-chioro-phenyf)-2-{2-flucro-phenyl)-1H-imidazol4,5-d]pyridazin-4-yi}-4-
ethylamino-piperidine-4-carboxyilic aciki amide

1{1~{4-chioro-phenyl)-2-(2-fluoro-phenyl)-1H-midezo[4 S-dpyridazin-4-yi}-4-
isopropylamino-piperidine-4-carboxylic acd amide.

141-{4-chloro-pheryl)-2-(2-fluoro-phenyl)-1H-midazo[4 5-dlpyridazin-4-yi]-3-
isopropylamino-azetidine-3-carboxylic acid amide

1-{1-{4-chioro-phenyi)-2-(2-fluoro-phenyl)-1H-imidazo{4 5-dipyridezin-4-yi}-3-
ethylamino-azetidine-3-carbaxylic acid amide
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1-{1-{4-chiorb-phenyl)-22 fluoro-phenyl)-1HHmidazof4 5-d]pyridazin-4-yi}-3-
methylammo-azefidine-3-carboxylic acid amide

1{1-{4-chioro-phenyl}-2(2 4-dichloro-phenyi)-1H-imidazoj4 5-djpyridazin-4-
yl}-3-1sopropylamino-azetidine-3-carboxylic acid amide

1{1-{4-chloro-phenyl)-2-(2 4-dichloro-phenyl)-1H-imidazo}4 5-djpyridezin-4-
yi}-3-ethylamino-azetidine 3-carboxylic acid amide

1{1 (4-chloro-phenyl)-2-{(2 4-dichioro-phenyl)-1H-imidazo[4,5-d]pyridazin-4-
yi}-3-methylamino-azetldine-3-carboxylic acid amide

1-42-{2-chioro-phenyl)-1-{4-chioro-phenyl}-7-methyl-1H-Imidazof4 5-
d]pyridazin-4 yi}-3-lsopropylaminc-azetidine-3-carboxylic acid amide

142-(2-chioro-phenyl)-1 {4-chloro-phenyl)-7-ethyl-1 H4midazo|4. 5-dpyridazin-
4 yi}-3-isopropylamino-azetidine-3-carboxylic acid amde

1-{2-{2-chloro-phenyl)-1 (4-chloro-phenyl)-1H-Imidazo[4 5-d]pyridazin-4-y[}-3-
methylamino-pyrrolidine-3-carboxylic acid amide

142-(2-chioro-phenyl)-1-{4-chioro-phenyl)-1H-Imidazo{4 5-dlpyridazin-4-yi}-3-
ethylamino-pyrolidine-3-carboxylic acid amide and

1-{2 (2-chloro-phenyl)-1 (4-chioro-phenyl)-1H-imidazo[4 5-djpyridazin-4-y[}-3-
lsopropylamino-pymrolidine-3-carboxylic acld amide

A solution of 4-chloro-2-(2-chioro-phenyl)-1-{4-chioro-phenyl)-1H-imkiazo[4 5-
d]pyridazine (1-2h, 11 mg 0.28 mmol) 1-isopropyl- 3 B-triaza-spirof4 S)decan-4-one
(6 mg 0032 mmol) and NEt, (8 ul 006 mmol) In EtOH (1 m) was hesied under
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refiux for 5 hours. The reaction mixiure was cooled to room temperature and
concentreted in vacuo. The residue was diluted with ethylene glycol (1.5 mi) and
NEt; (8 pl) was added The reection mixture was heated at 120 °C for 2 hours and at
80 °C for 18 hours. The reaction mucture was cooled to room tempereture and diluted
with H’? The aqueous solution wa$ extracted with CH,Cl; (3x). and the combined
organic exirects were washed with sat'd 8q NaCl dried and concentrated in vacuo.
The residue was purified on a chromatotron plate (1 mm) using 101 CH,Ch/MeOH
(NH,) to give the free amme 3A-1 (10 mg) as a solld +APCI MS (M+1) 5359 'H
NMR (CD.CL) 5 1.06 (6H d) 182 198 (4H m), 3.12-3.21 (1H m) 418425 (2H
m) 428 (3H s) 4.84-492 (2H m) 620 (1H. 8) 7 18-723 (2H m) 7 35-7.47 (SH,
m) 751755 (1H m), 870 (1H 8)

To a solution of 8{2-(2-chloro-phenyl)-1-(4-chioro-phenyi)-1H-imidazof4 5-
d]pyridazin-4-yl}-1-sopropy}-1 3 8-tnaza-spiroj4 Sjdecan-4-one (3A-1 10 mg) in
CHzCl; was added HCI (4 M eclution In dioxane 10 pl). The reaction mbdure was
stired for 025 hour end concentrated under vacuum to give the hydrochloride salt of
2A-1 as a white powder .

The following compounds may be prepared using procedures analogous to
those described above for the preparation of Compound 3A-1 using the appropriate
starling materials which are avallable commercially or prepared by using preparations
well-known to those skilled in the art.

2-{2-{2-chioro-phenyi)-1-(4-chloro-phenyl)-1H-Imidazo{4. 5-djpyridazin-4-yi}-5-
methyi-2 §,7-rlaza-epiro[3 4Joctan-8-one

22-(2-chioro-phenyl)-1-{4-chioro-phenyl)-1H-imidazo{4 5-dJpyridazin-4-yi}-5-
isopropy-2,5 7-triaze-spirof3 4Joctan-8-one

2-{2-(2-chioro-phenyl)-1~{4-chioro-pheryl)-1H-imidszo[4 5-d]pyridazin-4-yl}-5-
lsopropyl-7-metinil-2 5 7-triaza-spiro{3.4Joctan-8-one

2-{2-(2-chioro-phenyl)-1-{4-chloro-phenyl)-7-methyl- 1 H-midazof4 5-
dlpyridazin-4-yi}-5-isopropyl-7-methyl-2 5,7 triaza-spiro{3 4Joctan-8-one and

242-(2-chioro-phenyl)-1-{4-chloro-phenyl)-7-methyl- 1 H-imidazo[4 5-
dipyridazin-4-yl}-54sopropyl-2,5. 7-iriaza-spiro[3 4Joclan-8-one

PHARMACOLOGICAL TESTING

The utifity of the compounds of the presant invention In the practics of the

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

BSA bovine serum albumin

DMSO dimethylsulfoxide

EDTA ethylenediamine tetracetic acid

PBS - phosphate-buffered sallne

EGTA ethylene glycol-bis(B aminoethyl ether) NN N N tetraacetic acld

GDP guanosine diphosphate

sc subcutaneous

po - orally

Ip - Intraperitoneal

lcv intra cerebro ventricular

v intravenous

[*H]SR141716A radiclabeled N-{piperidin-1-yl)-5-{4-chiorophenyl)-1-2 4-
dichlorophenyl)}-4 methyl 1H-pyrazole-3-carboxamiie hydrochloride avallable from
Amersham Biosclences, Piscataway NJ

[PHICP-55840 radiolebled 51 1-dimethytheptyl)-2 [5-hydroxy-2 (3-
hydroxypropyi)-cycichexyl}-phenol availabie from NEN Life Science Products
Boston MA

AM251 N-(plperidin 1-yl}-1-{2 4-dichlorophenyl)-5-(4-lodophenyi)-4
methyl-1H pyrazole-3-carboxamide available from Tocris™ Ellisville MO

Compounds 1A-1 through 1A-24, 2A-1 and 3A-1 listed in the Example seclion
above were tested in the CB-1 receptor binding sssay below The compounds
provided a renge of binding activities from 0.2 nM to 21 nM  Selected compounds
having an activity <20 nM were then tested In the CB-1 GTPy [*S] Binding Assay and
the CB-2 binding assay described below In the Biological Binding Assays saction
Selected compounds were then tested /7 vivo using one or more of the functional
assays described in the Biclogical Functional Assays section below

In Vitro Blological Assays

Bloassay systemns for determining the CB-1 and CB-2 binding properties and
pharmacological activity of cannabinoid receptor ligends are described by Roger G
Pertwee in Pharmacology of Cannabinoid Receptor Ligands Current Medicmal
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Chemistry 6 635-684 (1968) end in WO 02/02640 (U S Application No. 07/564 075
fRed August 8, 1990 ncorporatad herein by reference)

The following assays were designed to detect compounds that inhibit the
binding of [*H] SR141716A (selective radiolabeled CB-1 ligand) and [*H] 5-(1 1-
dineﬂw:heptvl}ﬂs-hvdmﬁ-(%ydmmpvl)-mbhﬂwﬂ-phend (I*H] CP-55840
radiclabeled CB-1/CB-2 ligand) to therr respactive rqceptors

Rai CB-1 Recepior Binding Protocal

PelFreeze braing (avallable from Pel Freaze Biclogicals Rogers, Arkensas)
were cut up and placed In tissue preparation buffer (5 mM Tris HCl pH =7 4 and 2
mM EDTA) polytroned at high speed and kept on ice for 15 minuies The
homogenate was then spun at 1 000 X g for 5 minutes at 4°C  The supemetant
was recovered and centrifuged at 100 000 X G for 1 hour at 4°C. The pellet was
then re-suspended In 25 mi' of TME (25 nM Tris pH =7 4 5 mM MgCl, and 1 mM
EDTA) per brain used A protein assay was performed and 200 pl of tissue totaling
20 pg was added to the assay

The test compounds were diluted in drug byffer (0 5% BSA, 10% DMSO
and TME) and then 25 pl were added fo a deep well polypropylene plate [PH]
SQ141‘716A was diluted in a ligand bufler (0.5% BSA plus TME) and 25 yl were
8dded to the plate A BCA protein assey was used to determine the appropriate
tissue concentration and then 200 W of rat brain tissue at the appropriate
concentration was added to the plete The plates were coverad and placed in an
incubator at 20°C for 80 minutes At the end of the mcubation period 250 pl of stop
buffer (5% BSA plus TME) was added to the reaction plate The plates were then
harvested by Skatron onto GF/B filtermats presaaked in BSA (5 mg/ml) plus TME
Each filter wae washed twice The fliters were dried ovemnight. In the moming the
fiters were counted on a Wallac Belaplate™ counter (svallable from PerkinElmer
Life Sclences™ Boston MA)

S CB- L?;'_;Jh_' -L'.‘.'I.'_ FTEROCO!

Human embryonic kidney 293 (HEK 283) cells transfected with the CB-1
recaptor cDNA (obtained from Dr Debra Kendall University of Connecticut) were
harvested in homogentzation buffer (10 mM EDTA, 10 mM EGTA, 10 mM Na
Bicarbonete protease inhibiors, pH = 7 4), and homogenlzed with a Dounce
Homogenizer The homogenate was then spun at 1 000X g for 5 minutes at 4°C.

mittL
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The supamatant‘ms recovered and centrifuged at 25 000X G for 20 minutes at 4°C
The pellet was then re-suspended in 10 mi of homogentzation buffer and re-spun at
25 000X G for 20 minutes at 4°C The final peliet was re-suspended in Tml of TME
(25 mM Tris buffer (pH = 7.4) containmg 5§ mM MgCl, and 1 mM EDTA). A protein
assay was performed and 200 pl of tssue totaling 20 ug was added to the assay

The test compounds were diluted in drug buffer (0 5% BSA, 10% DMSQ
and TME) and then 25 Wl were added 10 a deep well polypropylene plate [3H]
SR141716A was diluted in & figand buffer (0 5% BSA plus TME) and 25 pl were
added to the plate The plates were covered and placed In an incubator at 30°C for
60 mnutes At the end of the incubation period 250 pl of stop buffer (5% BSA plus
TME) was added to the reaction plate The plates were then harvested by Skatron
onto GF/B fitermats presoaked In BSA (5 mg/ml) plus TME Each filter was
washed twice The filters were dried ovemight. In the moming the filters were
counted on a Wallac Betaplate™ counter (available from PerkinElmer Life
Sclences™ Boston MA)

£B-2 Receotor Binding Protocol

Chinese hamsfler ovary-K1 (CHO-K1) cells transfected with CB-2 cDNA
(obtained from Dr Debra Kendall University of Connecticut) were harvested in tissue
preparation bufier (5 mM Tris-HC! buffer (pH = 7 4) containmg 2 mM EDTA)
poiytroned et high speed and kept on ice for 15 minutes The homogengte was then
spun st 1 000X g for 5 minutes at 4°C The supematant was recovered and
centrifuged at 100 000X G for 1 hour at 4°C  The peliet was then re-suspended In 25
ml of TME (25 mM Tris buffer (pH = 7.4) contalnng 5 mM MgCl; and 1 mM EDTA)
per brain used A protein essay was performed and 200 ul of tissus tolaling 10ug
was added to the assay

The test compounds were diluted in drug buffer (0.5% BSA, 10% DMSO and
80 5% TME) and then 25 pl were added to the deep well polypropylene piste. [3H)
CP-55940 was diluted a ligand buffer (0.5% BSA and 99 5% TME) and then 25 W
were added to each well ai a concentration of 1 nM A BCA protein assay was used
to determine the appropriate tissue concentration and 200 p! of the tissue at the
appropriate concentration was added to the plate The plates were covered and
placed in an Incubstor at 30°C for 60 minutes. At the end of the incubation period
250 pl of stop buffer (5% BSA plus TME) was added fo the reaction piate The plates
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were then harvested by Skatron format onto GF/B filtermats presoaked In BSA (5
mg/mi) plus TME Each filter was washed twice. The filters were dnied overnight.
The filters were then counted on the Wallac Betapigte™ counter
CB-1 GTPy[™S) Binding Assav

Membranes were prepared from CHO-K1 celis stably transfected with the
human CB-1 receplor cDNA. Merhbranes were prepared from cells as described by
Bass e} al In Identification and characterization of novel somatostatin antagonists,
Molecular Pharmacology, 50 708-715 (1998) GTPy[*S] binding assays were
performed in a 68 well FlashPlate™ format in duplicate using 100 pM GTP{™S) and
10 pg membrane per well in assay buffer composed of 50 mM Tris HCl pH7 4 3
mM MgCl; pH 7 4 10 mM MgCl,;, 20 mM EGTA, 100 mM NaCl 30 uM GDP 0 1%
bovine serum albumin and the following protease inhibitore. 100 ug/mi bacitracin 100
ng/mi benzamidine & ug/mi aprotinin 5 pg/mi leupeptin The assay mix wad then
incubsted with increasing concentrations of antagonist (107'° M to 10 M) for 10
minuies and challenged with the cannabinold agonist GP-55040 (10 pM). Assays
were pbrformed at 30°C for ene hour The FlashPlates™ were then centrifuged at
2000Xg for 10 minutes  Stimulation of GTPy{*8] binding was then quantified using a
Wallac Microbeta ECy, calculations done using Prism™ by Graphped

Inverse agonism was measured in the absense of agonlst"

i LI DBased [ IS AABESY UL

CHO-K1 cells co-transfected with the human CB-1 receptor cDNA (obtained
from Dr Debra Kendall University of Connacticut) and the promiscuous G-prolein
G16 were used for this assay Cells were plated 48 hours in advance at 12500 cells
per well on collagen coated 384 well biack cleer assay plates. Cells ware incubated
for one hour with 4uM Fluo-4 AM (Molecular Probes) in DMEM (Glbco) containing 2.6
mM probenicid and pluronic acid ( 04%). The piates were then washed 3 imes with
HEPES-buffered saline (containing probenicid; 2 5 mM) {0 remove excess dye. After
20 min the pletes were added to the FLIPR indivdually and filuorescence levels was
continuously monltored over an 80 s period Compound additions were made
simultaneously to all 384 wells after 20 s of baseline Assays were performed In
triplicate and 6 point concentration-response curves generated Antagonist
compourxis were subsequently challenged with 3uM WIN 55,212-2 (egonisi) Data
were analyzed using Graph Pad Priam
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Detection of inverse Agonists
The following cyclic-AMP essay protocol using intact cells was used to
determine inverse agonist activity

Celis were plated Into a 96-well plate at a plating density of 10.000-14 000
cells per well st & concentration of 100 i per well. The plates were incubated for
24 hours in a 37°C incubator The media was removed and media lacking serum
(100 pl) was added The plates were then incubated for 18 hours at 3rC

Serum free medium containing 1 mM IBMX was added to sach well followed
by 10 ju) of test compound (1 10 stock solution {25 mM compound in DMSO) into 50%
DMSO/PBS) diluted 10X in PBS with 0 1% BSA After ncubating for 20 minutes at
37°C 2 pM of Forskolin was added end then incubated for an additional 20 minutes
at 37°C  The medla was removed 100 p! of 0.01N HC! was added and then
incubated for 20 minutes at room temperature. Cell lysate (75 ) along with 25 i of
assay buffer (supplied in FlashPlate™ cAMP assay kit avallable from NEN Life
Sclence Products Boston MA)into a Flashplate cAMP standards and cAMP tracer
were added following the kit's protocol  The flashplate was then incubated for 18
hours at 4°C  The content of the wells were espirated and counted In a Santifatlon
‘counter

in Vivo Biological Assays

Cannabinold agoinists such as A%tetrehydrocannabinol (A* THC) and
CP-55840 have been shown to effect four characteristic behaviots in mice
collectively known as the Tetrad For a description of these behaviors ses Smith
PB etal in"The pharmacological activity of anandamide. a putative endogenous
cannabmoid inmice J Pharmacol Exp Ther 270(1) 219-227 (1984) and Wiley
J etel In Discriminative stimulue effects of anandamide In rats.” Eur J Pharmacol
276(1-2) 49-54 (1995) Reversal of these acivities in the Locomator Activity,
Catalepsy Hypothermia and Hot Plate assays described below provides a screen for
in vivo activity of CB-1 antegonists

All data s presented as % revereal from agonist alone using the following
formula (CP/agonist vehicle/agonist)/(vehicie/vehicle - wahicle/agonist) Negative
numbers indicate a potentiation of the agonist activity or non-antagonist activity
Positive numbers indicate a reversal of activity for that particular test.
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Lacomotor Activity

Male ICR mice (n=6) (17 199 Charles River Laboratories. Inc. Wiimington
MA) were pre-treated with test compound (sc po IR or icv). Fifteen minutes later
the mice were challenged with CP-55840 (sc) Twenty-five minutes after the agonist
injection the mice were placed In clear acrylic cages (4318 cm x 209 cm x 20.3 cm)
oontalni;\g clean wood shavings. The subjects werq allowed to expicre surroundings
for a total of about § minutes and the activity was recorded by infrared motion
detectors (available from Coulboumn Instrutents™ Alientown PA) that were placed
on top of the cages  The dala was computer collecled and expressed as "movement
unks

Catelepsy

Male ICR mice (n=6)(17 19 g upon amivel) were pre-treated with test
compound (sc. po. Ip or icv). Fifteen minutes later the mice were challenged with
CP-55840 (ec). Ninety minutes post injection the mice were placed on a 6.5 cm
steel ring atiached 1o a ring stand at a height of about 12 Inches. The ring was
mhahumntaloderuationmthemmmsmpewedlnlhegnpdm
ring with fore- and hind-paws gripping the perimeter The duration that the mouse
remained completely motionless (except for respiratory movements) was recorded
ovor a 3-minute period ,

The data were presented as @ percent mmobilty reting The rating was
calculated by dividing the number of seconds the mouse remains motionless by the
total time of the observation period and multiplying the result by 100. A percent
reversal from the agonist was then calculsted

Hypothermia

Male ICR mice (n=5) (17 19 g upon arrival) were pretreated with test
compounds (sc, po. Ip or icv). Fifteen minutes later mice were challenged with the
cannabinold agonist CP-55840 (sc) Sbdy-five minutes post agonist injaction rectal
body temperatures were taken. This was done by inserting a small thermostat probe
appraximately 2- 2 5 cm into the reclum Temperatures were recorded to the nearest
tenth of a degree.

Hot Plate

Male ICR mice (n=7) (17-19 g upon arrival) are pre-treated with test
compounde (sc, po, ip or lv) Fifteen minutes later mice were challenged with a
cannabinoid agonist CP-55840 (sc) Forty-five minutes later each mouse was
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tested for reversal of analgesia using a standard hot piate meter (Columbus
Instruments) The hot plate wes 10° x 10" x 0 75 with & surrounding clear acryllc
wall Latency to kick lick or flick hindpaw or jump from the platform was recorded
to the nearest tenth of a second The timer was experimenter activated and each
test had & 40 second cut off Data were presented as a percent raversal of the
agonist induced analgesia
Food Intake

The following screen was used to evaluate the efficacy of test compounds
for inhibiting food intake in Sprague Dewley rats afier an ovemight fast

Male Spregue-Dawley rats were obtained from Charles River Laboratories.
Inc (Wiimington MA) The rats were indvidually housed and fed powdered chow
They were maintained on a 12 hour light/dark cycle and received food and weter ad
libtum The animals were acclimated to the vivarium for a period of one week
before tesling was conducied Testing was completed duning the light portion of the
cycie

To conduct the food intake efficacy screen rats were transferred to
individual test cages without food the afternoon prior to testing and the rats wa're
fested ovemight. After the overnight fast, rats were dosed the following moming
with vehicle or test compounds. A known antagonist was dosed (3 mg/kg) as a
positive control and a control group received vehicle alcne (no compound) The
test compounds were dosed al ranges between 0 1 and 100 mg/kg depending upon
the compound The standard vehicle was 0 5% (w/v) methyiceliulose in water and
the standard route of administration was oral However different vehicles and
routes of administration were used to accommodate various compounds when
required Food was provided to the rats 30 minutes after dosing and the Oxymax
automated food intake system (Columbus Instruments. Columbus. Ohlo) was
started Individusl ret food intake was recorded continuously at 10-minute Intervals
for a period of two hours. When required food intake was recorded manually using
an electronic scale food was weighed every 30 minutes after food was provided up
to four hours after food was provided Compound efficacy was determined by
comparing the food Intake pattern of compound-treated rats to vehicle and the
standard positive control

§
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Alcohol inteke
The following protocol evalustes the effects.of alcohol intake In elcohol

praferring (P) female rets (bred at indiana University) with an extensive drinking
history The following referencas provide detailed descriptions of P rats. LI T-K. et
al indiana selection studies on alcohol related behaviors® in Development of Animal
Models 8s Pharmacogenetic Tools (eds McCleam G E Deltrich R A. and Erwin V
G ) Research Monograph 6 171 192 (1881) NIAAA, ADAMHA, Rockville MD
Lumeng L, etal New strains of rats with alcohol preference and nonpreference

‘ Alde D Mg lizing Sysiems. 3 Academic Press. New York 537 544
(1877) and Lumeng L etal Different sensliivities to ethanol in alcohol-preferring
and nonpreferring rats  Pharmacol, Blochem Behav. 16 125-130 (1882) .

Female rats were given 2 hours of access 10 alcohol (10% viv and water 2-
bottle choice) dally at the oriset of the derk cycle The rats were maintained on a
revares cycie to faciltate expenmenter interactions  The animals were inltially
assigned to four groups equated for alcohol intakes Group 1 vehicle (n =8); Group
2 —positive control (e g 56 mg/kg AM251 n = 8) Group 3 - low dose test compound
{n = 8); and Group 4 — high dose of test compopnd (n = 8). Test compounds were
generally mixed into a vehicle of 30% (w/V) p-cyclodextrin in distifled waler ata
volume of 1-2 milkg Vehicie Injeciions were given fo all groups for the first two days
of the axperiment. This was followed by 2 days of drug Injections (to the appropriate
groups) and a final day of vehicle injections. On the drug injection days. drugs were
given sc 30 minutes prior to a 2-hour alcohol access period Alcohol intake for all
animals wes measured during the lest period and a comparison was made between
drug and vehicle-lreated animais to determine effacts of the compounds on aicohol
drinking behavior

Additional drinking studies were done utillzng female C57BV8 mice (Charles
River). Several studies have shown that this strain of mice will readily consume
alcohol with little to no manipulation required (Middaugh et al 'Ethanol Consumption
by C57BL/8 Mice Influence of Gender and Procedural Variables® Alcohol, 17 (3),
175-183 1999 Le et al mmmnmbycsm BALNc.andDBAn
Mice in a Limited Access Paradigm Phamnacology B d Bg
375-378, 1994).

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

Once drinking behawvior stabilized testing commenced Mice were
considered stable when the average alcchol consumption for 3 days was + 20% of
the average for &ll 3 days Day 1 of test consisted of all mice rceiving vehicle
injection (sc or ip) Thirly to 120 minutes post injection access was given 1o alcohol
and water Alcohol consumption for that day was caiculated (g/kg) and groups were
assigned (n=7 10) so that all groups had equivocal sicohol Intake On day 2 end 3
mice were Injected with vehicle or test compound and the same protocol as the
previous day was followed Day 4 was wash out and no Injections were given Data
was analyzed using repeated measures ANOVA. Change In water or alcohol
consumpbion was compared back to vehicle for each day of the test Positlve results
would be Interpreted as a compound that was able to significantly reduce alcohol
consumption while having no effect on water

Oxygen Consumption

Methods '

Whole body oxygen consumption is measured using an indirect calorimeter
(Oxymax from Columbus Instruments Columbus OH) In male Sprague Dawley rats
(i ancther rat strain or female rets are used i will be specified) Rats (300-380g
body weight) are placed In the calorimeter chambers and the chambers are placed
In activity monitore These studiss are done during the light cycle Prior to the
measurement of oxygen consumption the rats are fed standard chow ad lbitum
During the measurement of oxygen consumption. food I not avallable Basal pre-
dose oxygen consumption and ambulatory activity are measured every 10 minutes
for2510 3 hours At the end of the basal pre-dosing period the chambers are
opened and the animals ere administered a single dose of compound (the usual
dose range Is 0. 001 1o 10 mg/kg) by oral gavage (or other route of administration as
specified l1e sc. Ip iv) Drugs are prepared in methyiceliulose water or other
specified vehicle (examples include PEG400 30% beta-cyclodextran and propylene
glycol) Oxygen consumption and ambulatory achivity are measured every 10
minutes for an additional 1-6 hours post-dosing

The Oxymex calorimeter software calculates the oxygen consumption
{mlkg/h) based on the flow rate of air through the chambers and difference in
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oxygen content at inlet and output ports.  The aciivity monltors have 15 infrared
light beams spaced one inch apart on each axis ambuilatory activity is recorded
when two consecutive beams are broken and the results are recorded as counts

Resting oxygeh consumption. during pre- and post-dosing Is calculated by
averaging the 10-min O, consumption values excluding periods of high ambulatory
activity {smbulatory activity count > 100) and exclugiing the first 5 values of the pre-
dose period and the first value from the post-dose period Chenge in oxygen
consumption s reported a8 percent and i caiculated by dividing the post-dosing
restng oxygen consumption by the pre-dose oxygen consumplion *100
Experimentis will typically be done with n = 4-8 rats and results reporied are mean
+/ SEM
Interpretation

An Increase In oxygen consumption of >10% Is considered a positive result.
Historically vehicle-ireated rats have no change in oxygen consumption from pre-
dose basal
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CLAIMS

What Is claimed i3
1 A compound of Formula (1) or (Il

[ N —
N,N - /NYN
|
R R’

R

() ()
wherein
R’ is an optionally substhuted aryl or an optionally substituted heteroaryt
R? Is an optionally substituted aryl or an optionally substituted hetercaryl

10 R* Is hydrogen (C; C.)alkyl halo-substituted (C, C,)alkyl or aryl
R'is ;
(1) agrbup having Formula (IA) or Formula (IB)
-~

b e K
el e R

Z\Y, ZW/X

1A 8

15 where R* is hydrogen or (C,-Ca)alkyl
R* and R* are each independently hydrogen cyano. hydraxy amino

HaNC(O)- or a chemical moiety selected from the group consisting of (C,-
Caaliyl (C+-Colaltkaxy acyloxy acyl, (C1-Cy)alky-O-C(O)- (Cy-Cy)akyl-NH-
C(O) (CrC)alkyl)N-C(0) (C,-Colalkylamino- {(C,-Cq)alkyl)amino- (Cy-

20 Ce)cycloalkylammo- acylamino- aryl(C,-C,)alkylamino- heteroary}(C,-
C.i)alkylamino- aryl heteroaryl a 3-8 membered partially or fully seturated
heterocycle and a 3-6 membered partially or fully saturated carbocydlic ring
whera saxd moety is optionally substituied with one or more subsituents.
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or either R® or R* taken together with R* R* R¥ or R¥ forms a
bond @ methylene bridge or an ethylene bridge:

Xis abond -CH,CHz- or -C{R*)R*)- where R* and R are sach
Independently hydrogen cyano, hydroxy amino, H;NC(O)- or a chemical
molety selecled from the group consisting of (C,-Cs)alkyl (C,-Ce)alkoxy
Bcylany acyl (Cr-Ca)alkyhO-C(O)- (Cr-Culay-NH-C(O)- ((Ci-Colalky)aN-
C(0) (Ci-Colalkylamino- di(Cy-Cy)alkylamino- (C;-Ly)cycioalkylamino-
scylamino- aryl(C,-C,)alkylamino- heteroaryl(C:-Cy)alkylamino- eryi
heteroaryl a 3-8 membered partially or fully'saturated heterocycle and a 3-8
membered partrally or fully satursted carbocyclic ring where sald moiety Is
optonally substituted with one or more substituents

or elther R or R* taken together with R* R* R* or R* forme a
bond a methylene bridge or an ethylene bridge

Y Is oxygen sutfur, -C{O)- or -C{R™)}R*)- where R™ and R* are
each independently hydrogen cyano hydroxy amino, H;NC(O): ora
chemical molety selected from the group consisting of (Cr-C)aliy, (Ci-
Colealkoxy acyloxy acyt (Cr-Ca)elkyO-C(Q)- (Cr-Culellky-NH-C(O}- ((Cr-
Ca)alkyllzN-C(O)- (C+-Cs)alkylamino- diCy-Cy)alkylamino- (Cy-
Ce)cycloalkylamino- acylamino- aryi(C,-C,)akylamino- heteroatyl(C,-
Cu)alkylamino- aryl hetercaryl a 3-8 membered perilafly or fully seturated
heterocycle and a 3-8 membered partlally or fully satureted carbocyclic ring
where sald molety s optionally subsiltuted with one or more substituents,

or R* and R*’ taken together form a 3-8 membered partially or fully
seturated helerocyclic ring a 5-8 membered lactone ring or a 4-8 membered
lactam ring. where sald heterocydlic ring sald lactone ring and sald lactam
fing are oplionally substituted with one or more substituents and said lactone
ring and sald lactam ring optionally contain an additional heteroatom selected
from oxygen nitrogen or sulfur or

Y s -NR* where R Is a hydrogen or a chemical molety selected
from the group consisting of (C,-Celakyl (Cy-Ce)cycioalkyl (Cr-
Ca)alkylsutforyt- (C,-Cs)alkylaminosulforyl- di(C,-Cy)alkylaminosutfonyi-
acyl, (C1-Ce)alky-O-C(O)- eryl, and heteroaryl, where said molety Is
optionally substituted with one or more substituents.
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Zls abond —CH,CHs- or -C(R*)XR*)- where R* and R* are each
indepenc'l'emly hydrogen cyano hydroxy amino H:NC(O)- or a chemical
molety selected from the group consisting of (C-Ce)alkyl (C, Ce)alkaxy
acyloxy acyl (C-Cy)elkyl-O-C(O)- (Cy-C,)alkyl-NH-C(O)- ((C:-Cy)alkyl)oN-
C(O)- (C-Colalkylamino- di(Ci-Ci)akylamino- {C5-Ce)cycloalkylamino-
acylamino- aryl(C,-C)alkylamino- heteroaryl(C -C,)alkylamino- ary!
heteroaryl a 3-6 membered partlally or fully saturated heterocycle and a 3-6
membered partially or fully saturated carbocyclic ring where sald molety s
optionally subsiituted with one or more substituents

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

R* and R* are each independantly hydrogen, cyano. hydroxy amino
HzNC(O)- or a chemical moiety selected from the group consisting of (C,
Golalkyl (Cr-Coalkoxy acyloxy acyl (Cy Cy)alky-O-C(O)- (Ci-Cy)alicyl-NH-
C(O) ((C+-Cy)alkyl);N-C(O)- {C4-Ca)alkylamino- di{Cy-C,)alkylamino- (Cy-
Cs)cycloalkylamino- acylamino- aryl{C,-C,)alkylamino- heteroaryl(C,-
C,)alkylamino-, aryl, heteroaryl a 3-8 membered partially or fully saturated
heterocycle and a 3-6 membered partially or fully eatureled carbocyclic ning
where sald mdiety is optionally substituted with one or more substituents

or either R* or R¥ taken fogether with R® R® R* or R forms a
bond a methylene bridge or an ethylene bridge

() agroup having Formula (IC)

8
—o—-én‘
T

where R* and R® are each Independently hydrogen or (Ci-C.)alkyl and R’ Is
an optionally substituted (C,-C,)alkyl- or an optionally substituted 4-8
membered partially or fully saturated heterocydlic ring contalning 110 2
heteroatoms independently selected from axygen sulfur or nitrogen

or R* and R® or R® and R’ taken together form a 5-6 membered
lactone. 4-6 membered lactam or a 4-6 membered partially or fully eaturated
heterocycie contalning 1 to 2 heteroetoms independently selected from
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oxygen sulfur or nitrogen where said lacione sald lactam and said
heterocycle are optionally substituted with one or more substituents or
(i)  en amino group having attached thereto at least one chemical
molety selected from the group consisting of (C+-Ce)alkyl aryi(Cy-Cu)ekyl a
partially or fully saturated (Cy-Cy)cycloalkyl. hydraxy(Cy-Ca)alkyl (C
Ca)akaxy(Cr-Caalkyl heteroary(Cy-Calaliyl, and 8 fully or partiokly saturated
heterocycle where sald moiety s opionally substituted with one or more
substituents
a pharmaceutically acceplable salt thereof a prodrug of said compoynd or said salt,
or a solvate or hydrate of sald compound said sak or sald prodrug

2 The compound of Claim 1 wherein R* is a group having Formula (1A)

.
N. _R®
S g W

1A
wQera

R* and R* are each independently hydrogen, H;NC{O)- or a chemical
molety selected from the group consisting of (C+-Cealkyl acyl (C,-Cy)alkyl-O-C(O)-
(Cr-Cu)alky-NH-C{O)- (C,-C.)alkeyl)2N-C(O)- aryl hetercaryl a partially or fully
seturated 3-6 membered heterocycie, and a 3-6 membered pertially or fully saturated
carbocyclic ring where sakd molety s optionally substituted with one or more
substituents
or R® or R taken together with R*® R* R" or R*' forms a bond a
methylene bridge or an ethylene bridgs.

X s a bond -CH,CHr or -C{R*)(R*)- where R* Is hydrogen cyano,
hydroxy amino. H;NC(O)- or a chemical moety selected from the group consisting
of (Cr-Colalkyl (C,-Ca)alkoxy acyknry acyl, (Ci-Cy)alkyl-O-C{O)- (Cr-Ca)aky-NH-
C(O)- (Cr-Calalkyl}N-C(O)- (Cr-Cy)alkylamino- ((Cy-Cy)elkylamino- (Cy
Ce)cycloalkylamino- acylamino- ary{C,-C,)alkylamino- heteroaryi(C-C.)elkylamino-

aryl heteroaryl a 3-6 membered partially or fully saturated heterocycle, and a 3-8
membered partially or fully saturated carbocyclic ring where sald molety Is optionally
substituted with one or more substiiuents,
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or R“ taken logether with R R* R* or R" forms a bond & methylene
bridge or an dh.sdene bridge and

R* is hydrogen H:NC(O)- or a chemical molety selected from the group
consisting of (Cr-Celalkyl acyl (C,-Ca)alkyl-O-C(O)- (C+Cy)alkyl-NH-C(O)- (C,
Ca)alkyt)yN-C(O})- aryl heteroaryl a 3-6 membered partially or fully saturated
heterocycle and a 3-6 membered partially or fully setureted carbocydlic ring where
sald motety s optionally substituted with one or more substituents

or R* taken together with R* R* R* or R forms a bond a methylene
bridge or an ethylena bridge

Y Is oxygen sulfur -C(O) or -C(R*)(R*)- where R* i1s hydrogen cyano.
hydroxy amino. H;NC(O)- or a chemical molety selacted from the group consisting
of (C+-Ce)akyl (C-C)alkoxy acyloxy acyl (Cr-Gs)akyl-O-C(O)- (C:-Cy)akyl-NH-
C(O) (C+-C.)alkyl)z2N-C(O)- (Cy-Ce)alkylamino- ((C,-C.)alkyl);amino- (Cs-
Cs)cycloalkylamino- acylamino- arylC,-C,)alkylamino- heteroaryi(C:-C,)alkylamino-

aryl heteroaryl a 3-8 membered partially or fully sstureted heterocycle and a 3-8

membered pertially or fuily salurated carbocyciic ing where said molety Is optionaily
substituted with one or more substituents. and

R* is hydrogen H;NC(O)- or a chemical molety selected from the group
conssting of {C,-Ce)alkyl acyl (C+-Cy)akyl-0-C(O)- (Cy-Cy)alky-NH-C(O)- (Ci-
Ca)alky!)z2N-C(O)- aryl hetercaryl a 3-8 memberad partially or fully saturated
heterocycle and a 3-8 membered partlally or fully saturated carbocycdlic ring where
salkd molety is optionally substituted with one or more substituents.

or R* and R* taken together form a 3-8 membered partially or fully salurated
heterocyclic ing a 5-8 membered lacione ring or a 4-8 membered lactam ring
where sald heterocyclic ring seid lactone ring and said Iactam ning are optionally
substituted with one or more substituents and said lacione ring and sald lactam ring
optionally contain an additional heteroatom selected from oxygen. nitrogen or sulfur
or

Y is —NR*- where R*" Is a hydrogen or a chemical moiety eelected from the
group coneisting of (C,-Co)alkyl (Cy-C)cycloalkyl (C-Cy)alkylsulfonyl- (C:-
C)elkylaminosulfonyl- di{C,-Cs)alkylaminosulfonyl- acyl (C,-Cy)alkyl-O-C(O)- aryl
and hetercaryl where said molety is optionally substituted with one or more
substituenis
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Zisabond —CH,CHy or -C{R*XR")- where R* is hydrogen. cyano,
hydroxy amino H:NC(O)- or a chemical moiety sejected from the group consisting
of (Ci-Ce)aliyl. (Cr-Celalkoxy acyloxy acyl (Ci-Cslakyl-O-C(O)- (Ci-Ci)alkyl-NH-
C(O) (C,-Celalkyl);N-C(O)- (Cy-Colalkylamino- ({C:-Cu)alkyl);amino- (Cy-
Co)cyd?dkvhmlm- ecylamino- ary(Cy,C,)alkylamino- heteroaryi(C,-C,)alkylamino-

aryl heteroaryl a 3-8 membered partially or fully spiurated heterocycle and a 3-6
membered partially or fully seturated carbocyclic ring  where saxi molety is optionally
substituted with one or more substituents,

or R taken together with R® R* R* or R* forms a bond a methylene
bridge or an ethylene bridge. and

R Is hydrogen H;NC(O)- or a chemical moiety selected from the group
consisting of (C,-Cy)akyl acyl (Cy-Ca)alky-O-C(O)- (C,-Cy)alkyl-NH-C(O)- (C:-
Ca)alkyl;N-C(O)- eryl heteroaryl a 3-6 membered partlally or fully saturated
heterocycle and a 3-6 membered partially or fully saturated carbocyclic ring, where
sald moiety Is optionally substiiuted with one or more substituents

or R teken together with R® R® R* or R forms a bond a methylene
bridge or an ethylne brdge and e

R¥ and R* are each independently hydrogen HzNC(O)- or a chemical
mblety selected from the group caneisting of (C+-Celelkyl acyl (C+-Cr)elky-0-C(O)-
(C-Cu)aloyt-NH-C(O)- (C1-C.)alkyi);N-C(O)- aryl hetercaryl a 3-6 membered
partially or fully saturated heterocycle. and a 3-8 membered partially or fully seturated
carbocyclic ring where said moiety s optionally substituted with one or more
substituents
or R" or R taken together with R® R R* or R* forms a bond a
methylene bridge or an ethylene bridge

a pharmaceutically acceptable sak thereof or a solvate or hydrate of said
compound or sakd sait.

3. The compound of Claim of 2 wherein

R' and R? are each independently @ substituled phenyl

R* is hydrogen. an ophonally substituted (C,-C)elkyl or taken togather with
R* R R” or R forms a bond. & methylense bridge or an ethylens bridge-

R* is hydrogen, an optionally substituted (C,-C,)alkyl or taken together with
R* R* R" or R forms a bond a methylane bridge or an ethylena bridge
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R*"is hydrogen an optionally substituted (C, Ca)alkyl or taken together with
R® R*® R' or R* fomms e bond & methylene bridge or an ethylene bridge and

R Is hydrogen an optionally substituted (C, CaJalkyl or taken together with
R® RY R* or R* forms a bond a methylene bridge or an ethylene bridge

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

4 The compound of Claim 2 or 3 whereln

X le -C(R“YR*)- where R* and R* are each Independently hydrogen
HzNC(O)- or a chemical molety selected from (C,-Ce)alkyi (C-C4)alkyl-NH-C(O)- or
((C1-C4)alkyl)z2N-C(O)- where saki molety is optionally substituted with one or more
subsiituents

or ether R* or R* taken together with R* R* R* or R fooms abond a
methylene bridge or an ethylens briige

Y 8-NR" where R*" is a hydrogen or a chemical molety selected from the
group consssting of (C,-Colalkyl (C5-Ce)cycloalkyl (C1-Cs)alkylsulfonyl (C,
Ca)alkylaminosulfonyl di{Cy Cy)alkylamincsulfonyl acyl; (Cy Cy)alky-O-C(O)- aryl
and heteroaryl where sald molety is optionally substituted with one or more
substituents

Z is -C(R*)(R*)- where R* and R* are each Independently hydrogen,
HaNC(O)- or & chemical molety selected from C,-Clalkyl (C,-C.)alky-NH-C(O)- or
{(Ci-Cu)alkyl}sN-C{O) where sald maolety Is opliopally substituted with one or more
substituents

or elther R* or R* taken together with R® R* R* or R* forms abond a
methylene bridge or an ethylene briige

a pharmaceutically accepiable salt thereof or a solvate or hydrate of said
compound or sald salt

5 The compound of Claim 2 or 3 whereln Y Is -C(R“XR*)- where R® Is
hydrogen. cyano hydroxy amino HaNC(O)- or a chemical moiety selected from the
group consieting of (C,-Co)alkyl (C,-Ce)alkoxy acyloxy acyl (C+-Cs)alky-O-C(O)-
(Cr-CaJalkyl-NH-C(O)- (C1-C,)aliyll2N-C(Q) (Cy-Colalkylamino- ((C,
Cu)akyl)amino- (Cr-Cs)cycloalkylamino- acylamino- aryl(Cy-C,)alkylamino-
heteroaryl(C-C,)alkylamino- aryl heterocaryt a 3-6 membered partially or fully

53
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saturated heterocycle and a 3-6 membered partially or fully saturated carbocydlic
ring where sald molety is optionally substituted with one or more substituents,

R* is hydrogen H;NC(O)- or a chemical molety selected from the group
consisting of (C,-Celalkyl acyl (C-Cy)alky-O-C(O)- (Cr-C.)alky-NH-C(O)- (Cy-
Cu)alkyi},N-C(O)- aryl heteroaryl, a 3-8 membered partlally or fully saturated
heteroc'ydo and 8 3-8 membered partially or fully sgturated carbocyclic ring where
sald molety is optionally substituted with one or more substiuents.

or R* and R*" taken together form a 3-6 membered partially or fully saturated
heterocyciic ring a 5-6 membered lactone ring or & 4-8 membered laciam ring
where sald heterocydic ring said laclone ring and said lactam ring are optionally
substiluted with one or more substiiuents and seid lactone ring and sald lactam ring
optionally contan an additional hetsroatom selecied from axygen nltrogen or sulfur

@ pharmaceutically dcceplable salt thereof or a solvate or hydrate of said
caompound or said salt
6  The compound of Cleim 4 or 5 wherein '

X is @ bond or -C(R*XR®}- mre‘R“',and:R“' are each hydrogen and
Z Is a bond or -C{R“XR*)- where R* and R* are each hydrogen

a pharmaceutically acceptible salt thereof dr a solvate or hydrate of sald
compound or said salt.

\

7 The compound of Claim 1 2 3 4 5 or 6 wherein R' and R? are each
independently a phenyl substituted with 1 1o 3 substituents Independently salected
from the group consisting of halo, (C,-Cy)alkaxy (C-C,)alkyl halo-substituted (C-
Cialkyt and cyano,

a pharmacsutically acceptable salt thereof or a solvate or hydrate of sald
compound or sald sait

8. A pharmaceutical composition comprising (1) a compound of any ane
of the preceding Claims, a pharmaceutically acceptable sait of sald compound, or
solvate or hydrate of said compound or saxd ealt, (2) a pharmaceutically accepiable
exciplent, diiuent or carrier and (3) an optional additional pharmaceutical agent.
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9 The ¢omposition of Claim 8 wherein sald additional phermaceutical
agent Is a nicotine receptor partial agonist an opioid antagonist a dopaminengsc
agent an ADHD agent, or an anf-obesity agent.

10. A method for treating a disease condlition or disorder which is
modulated by a cannabinoid receptpr antagonist in animals comprising the step of
administerng to an animal in need of such treatment a therapeutically effective
amount of a compoundof Claim1 2 3 4 Sor6

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

11 A method for treating a disease cendition or disorder modulated by a
cannabinold receptor antagonist in animale comprising the step of adminisiering to an
animal In need of such treatment two separate pharmaceutical compositions
comprising

()] a first composition comprising a compound of Claim 1 2,3 4 5o0r

6 and a pharmacsutically acceptable exciplent, diluent, or camier
and

(W) a second composition comprising at least one additional

pharmaceutical agent and a pharmeaceutically acceptable exciplent,
diluent or carrier

12 The method of Claim 11 wherein said at least one additional
pharmaceutical agent is a nicotine recepior pariial agonist en oplold antagoniet a
dopaminergic agent, an ADHD agent or an ant-obeslty agent.

13 The use of a compound of Formula (I) or (ll) in the manufacture of a
medicament for treating a disease. condition or disorder which is modulated by a
cannabinoid receptor antagonist
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R l;l'N R” NN
1

R1
(.

M
' wherein
R' is an optionally substituted aryl or an optionally substituled hetercaryl
R? is an optionally substituted aryl or an aptionally substituled heteroaryl
R? is hydrogen (Ci-Ci)alkyl halo-substituied (Cy C.)alkyl or aryt
R'is
()] a group having Formula (lA) or Formula (1B)

~
A e R LR pe
g Tre Fre
Z\Yl - z\Y/
\ 1A 1B

where R* Is hydrogen or (C,-C,)alkyt;

R® and R* are each independently hydrogen. cyano hydroxy amino
H2NC(O})- or a chemical moiety selected from the group conssiing of (Cr-Co)alkyl
(Cr-Celalkaxy acyloxy acyl (C-Cs)alkyl-O-C(O) (Ci-Cy)aky-NH-C(O)- (Cr
Ca)elicylN-C(O)- (Cy-Cq)elkylamino- ((Cr-Co)alkylhamino- (Cy-Co)cycloalkylamino-
scylamino- aryi{C:-Cy)alkylamino- heteroary}(C,-C,)alkytamino- eryl hetercaryl a 3-
6 membered partially or fully saturated heterocycie and a 3-8 membered pariially or
fully saturated carbocyclic ring  where said molety is optionally substituted with one
or more substiiuents

or elther R® or R™ taken together with R® R R or R* forms abond @
methylene bridge. or an ethylene bridge

Xis abond -CH,CH.- or -C{R¥XR*)- where R* and R* are sach
Independently hydrogen cyano, hydroxy amino H;NC(O)- or a chemical molety
selected from the group cansisting of (Ci-Ce)alikyl, (C-Ce)alkaxy acyloxy acyl, (Cy-
Cs)alkyl-O-C(O)- (C4-C.)alky-NH-C(O)- ((C+-Cy)alicyl)aN-C(O)- (C-Co)alkylamino-
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di{C,-C,)alkylamino- (Cy-Ce)cycloalkylamino- acylamino- aryI(Cs-Cq)ﬂllkylamm
heteroary)(Cy-CuJeliytamino- aryl hetercaryl a 3-8 membered partially of fully
salurated helerocycle and a 3-6 membered partially or fuily saturated carbocycic
ririg where sax moiety is optionally substituted with one or more substituents

or either R“or R* taken together with R*, R™ R* or R* foms abond a
methylene bridge or an ethylene bridge

Y is oxygen sulfur -C(O) or -C{R¥}(R**)- where R* and R** are sach
independently hydrogen cyano. hydraxy amino HNC{O)- or a chémical moiety
selected from the group consisting of (C,-Co)alkyl (C-Cylalkoxy acyloxy acyl {C,
Ca)alkyt-O-C(O}- (Cr-Ca)alky-NH-C(O)- ((Cy Ca)alkyl):N-C(O)- (C;-Cs)akylamino-
diC,-C,)alkylamino- (Cy-Ce)cycloalkylamino- acylamino- aryl(C,-C,)alkylamino-
heteroaryl(Cy-C,)alkylamino- aryl heteroaryl a 3-6 membered partially or fully
salurated heterocycle and a 3-8 membered pertially or fully ssturated carbocyclic
ring where said moiety is optionally substituted with one or more substituents

or R* and R* 1aken together form a 3-6 membered partially or fully saturated
carbocycliic ring a 3-6 membered partially or fully saturated heterocyclic nng a 5-6
membered lactone ring or a 4-6 membered.lactam ring, where said carbocyclic ring
sald heterocyclic ring sald lactone ring and said lactam ring are optionally substituted
with one or more substituents and said lactone ring and sax lactam ring optionally
contain an additional heterocatom selected from oxygen nitrogen or sulfur or

Y is ~NR*"- where R*" is a hydrogen or a chemical moiety selected from the
group consisting of (C,-Ce)alkyl (Cy-Ce)cycioalkyl (Cy-Cyjalkylsulfony (C,
G)alkylaminosulfonyl- di{C+-Ca)alkylaminosulfonyl- acyl (C,-Celalky-O-C(O) aryl
and helsroaryl where saki molety is optionally substituted with one or more
substituents.

Zls abond <CH.CHr or -C{R*)}R*) where R* and R* are each
independently hydrogen. cyano. hydroxy amino H:NC(O)- or a chemical molety
selecled from the group consisting of (C,-Ce)alkyl (C,-Ce)alkaxy acyloxy acyl (C,
Ca)alkyl-0-C{O)- (C+-C,)alkyl-NH-C(O)- ((C+-Cy)alkyt)}aN-C(O)- (C;-Cq)aliylamino-
di(Cy-C,)alkylamino- (Cx-Ce)cycloalkylamino- acylamino- aryl{C,-C.)alkylamino-
heteroaryl(C,-C,)alkylamino- aryl hetercaryl a 3-6 membered partially or fully
saturated heterocycle and a 3-8 membered partially or fully saturated carbocyciic
nng where said molety is optionally subsiituted with one or more substituents.
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or eithar R* or R* taken together with R® R® R* or R* forms a bond a
methylene bridge or an ethylene bridge and '

R" and R* are each independently hydrogan. cyeno hydroxy amino,
H:NC(O)- or a chemical moiety selected from the group consisting of (Cy-Co)alkyl
(Cr-Coalkoxy acyloxy acyl (C1-Cs)alky-O-C(O)- (C+-Co)alkyt-NH-C(O})- ((Cr
CaJalkyf:N-C(O}- (Cr-Calelitlamino- di(Cy-Caalkylamino- (Cs-Celcycioaliylamino-
acylammo- aryi(Cy-C,)alkylamino- heteroaryl(C,-C.Jalkylamino- aryl heteroaryl a 3-
6 membered partially or fully satursted heferocycle, and a 3-8 membered partlally or
fully saturated carbocyclic ring where said moiety Is optionally substiluted with one or
more substituents.

or elther R or R taken together with R® R* R* or R* forms a bond @
methylene bridge or an ethylens bridge

() agroup having Formula (IC)

R
—o—éﬂr‘
T T e

Y where R* and R® are each independently hydrogen or (C:-C.)efkyl and R’ s

an optionally substituled {C,-C,)akyl or an optionafly substituted 4-6 membered
partially or fully saturated heterocydic ring containing 1 to 2 heteroatoms
independently selected from oxygen sulfur or nitrogen,

or R® and R? or R® and R 1aken together form a 5-8 membered lactone 4-6
membered lactam or a 4-6 membered partielly or fully saturated heterocycle
containing 1 to 2 hetercatoms independently selectad from axygen sulfur or nitrogen,
where said lacione sald lactam and sald heterocycle are optionally substituted with
one or more substituents

(#)  an amino group having attached thereto st leest one chemical molety
selected from the group consisting of (C,-Ce)alkyl ary}(C,-Cy)eikyl a partially or fully
saturated (C;-Ce)cycloatkyl hydroxy(C,-Cejalkyl (C+C,)alkoxy(C,-Cq)alkyl
hetercaryl{C,-Cy)alkyl and a fully or parilally saturated heterocycle. where sald
moiety s optionally substituted with one or more substituents or

(v)  an(C-Coalkyl group having attached thereto at least one chemical
molety selected from the group conslsting of hydraxy (Cr-Ce)alkoxy amino, (Cy-
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Ce)alkylamino. di((Cy-Ce)alkyl)amino (C, Cylalkylsulforyl (C; Cy)alkylsulfamyl di((C,
C;)alkyl)sdfamﬁ acyloxy a partially or fully saturated heterocycle and a partially or
fully saturated carbocyclic nng where said chemical moiety Is optionally substituted
with one or more substiuents

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

A
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LIGANDOS DEL RECEPTOR DE CANNABINOIDES Y USOS DE LOS
MISMOS

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a compuestos pirazolopindazina e
imidazopindazina susttuidos como ligandos del receptor de cannabinoides en
particular antagonistas del receptor CB1 y a los usos de los mismos para tratar
enfermedades afecciones y/o trastomos modulados por los antagonistas del
recepior de cannabinoides.

ANTECEDENTES

La obesidad es un asunto de salud piblica de gran importancia a causa
de su creciente predominio y los nesgos de salud asociados La obesidad y el
sobrepeso se definen generalmente por el Indice de masa corporal (IMC) que
se comrelaciona con la grasa corporal fotal y eshma el nesgo relativo de
enfemedad El IMC se calcula mediante el peso en kilogramos dividido por la
altura en metros cuadrados (kg/m?) El sobrepeso se define tipicamente como
un IMC de 25-29 9 kg/m? y la obesidad se define tipicamente como un IMC de
30 kg/m® Véase por ejemplo National Heart, Lung and Blood Institute
Chnical Guidelines on the Identfficaton Evaluaton and Treatment of
Overweight and Obesity in Adults The Evidence Report, Washington DC U S
Department of Health and Human Services N° de publicacibn NIH 98-4083
(1998)

El aumento de la obesidad es preocupante a causa de los nesgos de
salud excesivos asociados con la obesidad incluyendo enfermedad cardiaca

coronana apoplejlas hipertension diabetes melitus de tipo 2 dislipidemia

1%
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apnea del suefio ostecarintis enfermedad de la vesicula bilar depresién y
ciertas formas de cdincer (por ejemplo endomstrial de mama préstata y
colon) Las consecuencias negativas para la salud de la obesidad hacen de
ella la segunda causa principal de muerte preveruble en los Estados Unidos e
confiere un efecto econémico y psicosocial significativo en la sociedad Véase
McGinnis M Foege WH "Actual Causes of Death in the United States * JAMA,
270, 2207-12 (1983)

Actualmente la obesidad estd reconocida como una enfermedad crénica
que requiere fratamiento para reducir sus resgos de salud asoctados Aunque
la pérdida de peso es un resultado de tratamiento importante una de las
principales metas del tratamiento de la obesidad es mejorar los valores
cardiovasculares y metabdlicos para reducir la morbilidad y mortalidad
relacionadas con la obesidad Se ha demostrado que una pérdida del 5-10%
de peso corporal puede mejorar sustanciaimente los valores metabélicos tales
como giucosa en sangre presion sangulnea y concentraciones de lipidos Por
tanto se cree que una reduccién mtencionada del 5-10% en el peso corporal
puede reducir la morbilidad y la mortaiidad

Los férmacos de prescripcién disponibles en la actualidad para controlar
la obesklad generalmente reducen el peso induciendo a la saciedad o
disminuyendo la absorcién de grasas de la dieta La saciedad se consigue
aumentando los niveles sindpticos de norepmefrina serotonina o ambas Por
ejemplo la estmulacién de los subtipos del receptor de serotonina 1b 1d y 2¢
y de los receptores 1- y 2-adrenérgicos disminuye la ingesta de comida
regulando la saciedad Véase Bray GA, "The New Era of Drug Treatment
Pharmacologic Treatment of Obesity Symposium Overview Qbes Res 3

6>
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(supl 4) 415s-7s (1995) Los agentes adrenérgicos (por ejemplo dietilpropién
benzfetamina fendimetrazina mazindol y fentermina) actian modulando los
receptores cenirales de norepinefrina y dopamina a través de la promocién de
la liberacion de catecolamina Los férmacos adrenérgicos de pérdida de peso
mas antiguos (por ejemplo anfetamina metanfetamina y fenmetrazina) que se
centran fuertemente en las vias de dopamina ya no se recomiendan debido al
riesgo de su abuso La fenfluramina y la dexfenfluramina ambos agentes
serotonérgicos usados para regular el apetito ya no estdn disponibles para su
uso

Mas recientemente se han sugerido antagonistas/agonistas inversos del
receptor de cannabinoides CB1 como supresores potenciales del apefito
Véase por ejemplo Amone M y col "Selectve Inhibion of Sucrose and
Ethanol Intake by SR141716 an Antagonist of Central Cannabinoid (CB1)
Receptors." Psychopharmacol 132, 104-106 (1997) Colombo G y col
"Appefite Suppression and Weight Loss after the Cannabinoid Antagonist
SR141716" Life Sci, 63 PL113 PL117 (1998) Simiand J ycol SR141716
a CB1 Cannabinoid Receptor Antagonist, Selectively Reduces Sweet Food
Intake iIn Marmose Behav Phammacol 9 178-181 (1998) y Chaperon F y
col “Involvement of Central Cannabinoid (CB1) Recepiors In the
Establishment of Place Conditioning in Rats' Psychophammacology 135, 324-
332 (1998) Para una revision sobre los moduladores de los receptores de
cannabinoides CB1 y CB2 véase Pertwee R{G "Cannabmoid Receptor
Ligands Clinical and Neuropharmacological Considerations Relevant to Future
Drug Discovery and Development" Exp Opin invest Drugs 9(7) 1553-1571
(2000)
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Aunque se estan realizando investigaciones aun exaste una necesidad
de un fratamiento terapéutico mas eficaz y seguro para reducir o prevenir la
ganancia de peso

Ademés de la obesidad también existe una necesidad no satisfecha de
tratamiento del abuso del alcohol EIl alcoholismo afecta a aproximadamente
10 9 millones de hombres y 4 4 miliones de mujeres en los Estados Unidos.
Aproximadamente 100 000 muertes al afio se han atnbuido al abuso o a la
dependencia de! alcohol Los nesgos de salud asociados con el alcoholismo
incluyen control motriz y toma de decisiones alterados cédncer enfermedad
hepadtica defectos de nacmiento enfermedad cardiaca interacciones
fdmaco/farmaco pancreatitis y problemas interpersonales Los estudios han
sugendo que el tono cannabinoide enddégeno juega un papel critico en el
control de la ingesta de etanol Se ha demosirado que el antagonista del
receptor de CB1 endbgeno SR 141716z bloquea la ingesta voluntana de etanol
en ratas y ratones. Véase Amone M y col Selectve Inhibion of Sucrose
and Ethanol Intake by SR141716 an Antagonist of Central Cannabinoid (CB1)
Receptors™ Psychopharmacol 132 104-106 (1997) Para una revisién véase
Hungund B L y B S Basavarajappa "Are Anandamide and Cannabinoid
Receptors involved in Ethanol Tolerance? A Review of the Evidence” Alcohol &
Alcoholism 35(2) 126-133 2000

Los tratamientos acluales para el abuso o dependencia del alcohol
generalmente padecen de inconformidad o hepatotoxicidad potencial por lo
tanto exste una gran necesidad no sahsfecha de un tratamiento méas eficaz
del abuso/dependencia del alcohol

SUMARIO
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La presente invencién proporciona compuestos de Férmula (1) o (Il) qua
actian como ligandos del receptor de cannabinoides {(en particular
antagonistas del receptor de CB1)

/N _pe R-_Q_R.
I % —

P N /N
! X
R
) m

en la que

R! es un arilo opcionalmente sustituido o un heteroanio opcionalmente
sustituido (prefenblemente R' es un fenilo sustituido mas prefenblemente un
fenilo sustiuido con uno a fres sushiuyentes seleccionados
independientemente entre el grupo compuesto por halo (preferiblemente cloro
o fluoro) alcoxa (Ci-Cs) alquio (Cy+-Cs) alquilo (Cy-C,) halo-sustiuido
(preferiblemente alquilo fluoro-sustituido) y ciano més preferiblemente. R' es
2-clorofenilo 2-fluorofeniio 2 4-diclorofenilo  2-fluoro-4-clorofenilo  2-cloro-4-
fiuorofenilo o 2 4-diflucrofenilo)

R? es un arilo opclonalmente sustituido o un heteroarilo opcionalmente
sustituido (prefenblemente R? es un fenilo sustituido mas prefenblemente un
fenilo sustituido con uno a fres sustiuyentes seleccionados
independientemente entre el grupo compuesto por halo (preferiblemente cloro
o fluoro) alcoxi (Cy-Cs) alquilo (C+-Cs) alquilo (Cy-Cs) halo-sustriuido
(preferiblemente alquilo fiuoro-sustituido) y ciano més preferiblemente R?
4-clorofenilo o 4-fluorofenilo)
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R® es hidrégeno alquilo (C1-Ce¢) alquilo (C4-Cs) halo-sustituido o arilo
R'es

(1) un grupo que tiene la Férmula (tA) o la Férmula (IB)

e
R" I!I R® R"}iﬁ;ﬂ“
R"">r e R RY
z\(,x z\Y,x
1A B

en las que R* es hidrégeno o alquilo (C4-C3)

cada uno de R* y R* es independientemente hidrégeno. ciano hidroxi
amno H2NC(O}- o un resto quimico seleccionado entre el grupo compuesto
por alquilo (C1-Cg) alcoxi {(C1-Ce) aciloa acilo alquil (C4-Cs)-O-C(O)- alquil
(C1-C4)-NH-C(O)- (alquil (C1-C4))2N-C(O)- alquiammno (Ci-Cg)- (alquil (Cs-
Cs)zamino- cicloalquiamino (C3Cg¢)- acilaminc. aril-alquilaminoe (C4-Cs)-
heteroani-alquilamino (Cy-C4) arilo heteroariio un heterociclo de 3 -8
miembros parcial o totalmente saturado y un anillo carbociclico de 3-6
miembros parcial o totaimente saturado donde dicho resto esta opcionalmente
susttuido con uno o més sustituyentes

o R* o R* tomados junto con R* R* R* o R forman un enlace un
enlace puente metileno o un enlace puente etileno

X es un enlace -CH:CHz- 0 -C(R*)}R**)- donde cada uno de R* y R*
es independientemente hidrégeno ciano hidroxi amino HoNC(O)- o un resto
quimico seleccionado entre el grupo compuesto por alquilo (C1-Cg) alcox (Cq-
Ce) acioa acilo alquil (C4-C3)-0-C(0O)- alquil (C1-C4)-NH-C(O)- {(alquil (C+-
C4))2N-C(O)- alquilamino (C+-Ce)- di-alquilamino (C+-C,)- cicloalquilamino (Cs-
Ce) aciamino- anl-alquilamino (C4+-C4)- heteroaril alquilamino (C4-C4)- arilo
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heteroanio. un heterociclo de 3-6 miembros parcial o totalmente saturado y un
anillo carbociclico de 3-6 miembros parcial o totaimente saturado donde dicho
resto estd opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes

o R* o R** tomados junto con R* R* RY o R* forman un enlace un
enlace puente metileno o un enlace puente etileno

Y es oxigeno azufre -C(O)- o -C(R*)(R*") donde cada unode R¥y
R* es independientemente hidrdgeno ciano hidrod amino HzNC{O)- o un
resto quimico seleccionado entre el grupo compuesto por alquilo (C-Cg) alcoxi
(C1-Co) acilox acilo alquil (C1-Cs)-0-C(0)- alquil (C1-Cy)-NH-C(O)- (alquil
(C1-C4))2N-C(O)- alquilamino (C4-Ce)- dralquilamino {(C-Cq)- cicloalquilamino
(Ca-Ce)- acilamino- aril-alquifamino (C1-C4)- heteroaril-alquilamino {Ci-Cy)-
anlo heteroarnio un heterociclo de 3-6 miembros parcial o totaimente saturado
y un anillo carbocliclico de 3-6 miembros parcial o totaimente saturado donde
dicho resto est# opcionaimente sustituido con uno o mas sustituyentes.

o RY y R* tomados juntos forman un anillo heterociclico de 3-6
miembros parcial o totaimente saturado un anillo lactona de 5-6 miembros o
un anilio lactama de 4-6 miembros donde dicho anillo heterociclico dicho
anillo lactona y dicho anitio lactama estdn opcionalmente sustituidos con uno o
mas sustituyentes y dicho anillo lactona y dicho anillo lactama contienen
opcionalmente un heterodtomo adicional seleccionado entre oxigeno nitrégeno
o azufre o

Y es -NR¥- donde R* un hidrégeno o un resto quimico
seleccionado entre el grupo compuesto por alquilo (C1-Cg) cicloalquilo (C3-Ca)
alquil (C4-Cj)sulfoniio- alquilamino (C¢-Ca)sulfonilo- di-alquilamino (C¢-
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Cs)sulfonilo- acilo alquil (C4-Cs)-O-C(O)- anio y heteroanio donde dicho resto
estd opcionaimente sustiuido con uno o mas sustiuyentes

Z es un enlace -CHCHz o -C(R*)(R*")- donde cada uno de R* y R*'
es independientemente hidrégeno ciano hidroxa amino HaNC(O)- o un resto
quimico seleccionado entre el grupe compuesto por alquilo (C1-Cg) alcoxs (Cs-
Cs) aciloxd acilo alquil (Cs-C3)-O-C(O)- alquil (C1-Cs)-NH-C(O)- (alquil (C4-
C4))2N-C(O)- alquilamino (C+-Cg)- di-alquilamino (C4-C)- cicloaiquitamino (Cs-
Cs)- acilamino- aril-alquilamino (C+-C,)- heteroani-alquilamino (C-C,)- arilo
heteroanio un heterociclo de 3-6 miembros parcial o totalmente saturado y un
anillo carbociclico de 3-6 miembros parcial o totaimente saturado donde dicho
resto esta opcionalmente sustituido con uno o mds sustituyentes

o R* o R* tomados junto con R*® R* R* o R* forma un enlace un
enlace puente metileno o un enlace puante etileno y

cada uno de RY y R¥ es independientemente hidrégeno ciano hidroxa
amino HzNC(O)- o un resto quimico seleccionado entre el grupo compuesto
por alquilo (C4-Cg) alcoxi (C1-Cs) aciloxi acilo alquil (C4-Cy)-O-C(0)- alquil
(C1-Cs) NH-C(O) (alquil (C4-C4))}2N-C(O)- alquilamino (C4-Cg)- di-alquilamino
(C1+-C4}- cicloalquiamino (CyCs)- acllamino- ant-alquiamino (C4-Ca)-
heteroanlalquilamino {C1-C)- anlo heteroario un heterociclo de 3-8 miembros
parcial o totaimente saturado y un anillo carbociclico de 3-6 miembros parcial o
totalmente saturado donde dicho resto estd opcionalmente sustituido con uno
0 més sustituyentes.

o R¥ o R* tomados junto con R* R* R* o R* forma un enlace un
enlace puente metileno o un enlace puente etileno

()  un grupo que tiene la Férmula (IC)

R

o9
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donde cada uno de R® y R® es independientemente hidrégeno o alquilo (C4-Ca)
y R7 es un alquilo {C1-C4)- opcionaimente sustituido o un anillo heterociclico de
4-6 miembros parcial o totaimente saturado opcionaimente sustiuido que
contiene de 1 a 2 heterodtomos seleccionados independientemente entre
oxigeno azufre o nitrégeno

o R° y R’ o R®* y R’ tomados juntos forman una lactona de 586
miembros [actama de 4-8 miembros o un heterociclo de 4-6 miembros parcial
o fotaimente saturado que conhene de 1 a 2 heterodtomos selaccionados
independientemente entre oxigeno azufre o nitrbgeno donde dicha lactona
dicha lactama y dicho heterociclo estin opcionaimente sustituidos con uno o
mas sustituyentes o

(i) un grupo amino que tiene unido al mismo al menos un resto
quimico seleccionado enire el grupo compuesto por alquilo (C+-Cs) aril-alquilo
(C+-C4) un cicloalquilo (Cs-Cs) parcial o totalmente saturado hidroxdalquilo (C4-
Ce) alcoxi (C4-Cy)-alquilo (C+-Ce) heteroarilalquilo (C-C3) y un heterociclo total
o parciaimente saturado donde dicho resto estd opcionaimente sustrtuido con
uno o mas sustituyentes

una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos. un proférmaco del
compuesto o de la sal o un solvato o hidrato del compuesio la sal o el
profarmaco

En ofra realizacibn de la presente invencibn se proporcionan
compuestos de Férmuta (ill) o (IV)
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en las que

cada uno de R R™ R* y R® es independientemente halo alcoxa (Cy-
C4) alquilo (Ci-C,) alquilo (C4-C4) halo-sustituido ¢ ciano

cada uno de n y m es independientemente 0 16 2

R? es hidrégeno alquilo (C;-C4) alquilo (C1-C4) halo-susttuido o arilo y
R'es

(1) un grupo que tiene la Férmula (IA) o la Férmula (IB)

en las que R* es hidrégeno o alquilo (C+-Ca)

cada uno de R*® y R* es independientemente hidrégeno ciano hidroxi
amino HzNC(O)- o un resto quimico seleccionado entre el grupo compuesto
por alquilo (C+-Cg) alcox (C1-Ce) aciloxs acilo alquil (C1-C3)-0-C(0)- alquil
(C+-C4yNH-C(O)- (alquil (C1-C4))2N-C(O)- alquilamino (C+-Ce)- (alquil (C,
C4))2amino- cicloalquilamino (Ca-Ce)- aclamino ani alquilamino (Cy-Cg)-
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heteroani-alquilamino (C4+-Cs)- anloc heteroario un heterociclo de 3-8
miembres parcial o totalmente saturade y un anilo carbociclico de 3-6
miembros parcial o totalmente saturado donde dicho resto estd opcionalmente
sustrtuido con uno o més sustiuyentes

o R® o R* tomados junto con R* R* R* o R* forma un enlace un
enlace puente metileno o un enlace puente etileno

X es un enlace -CHCHz 0 -C(R*)(R*)- donde cada uno de R* y R*
independiontemente hidrégeno ciano hidroxi amino HaNC(O)- o un resto
quimico seleccionado entre el grupo compuesto por alquilo (C+-Cs) alcoxi (C4-
Ce) aciloa acilo alquil (C1-Cs)-O-C(O)- alquil (C4-C4)}-NH-C(O)- (alquil (C,-
C4))2N-C(O) alquitamino (C+-Cg)- di-alquilamino (C4+-C4)- cicloalquilamino (Cs-
Ce)- acilamino- anl-alquilamino (C4-C,)- heteroaril-alquilamino (C+-Cs)- anilo.
heteroanio un heterociclo de 3-6 miembros parcial o totaimente saturado y un
anillo carboclclico de 3-6 miembros parcial o totaimente saturado donde dicho
resto esta opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes.

o R* o R* tomados junto con R* R* R* o R* forma un enlace un
enlace puente metileno o un enlace puente etileno

Y es oxigeno azufre -C(O)- o -C(R*)}(R“)- donde cada uno de R“ y
R* es ndependientemente hidrégeno ciano hidroxa amino H:NC(O)- o un
resto quimico seieccionado entre el grupo compuesto por alquilo (C1-Cg) alcoa
(C+-Ce) acilox acilo alquil (C4-Cs)-O-C(0)- alquil {C4-Cys)-NH-C(O)- (alquil
(C4-C4))2N-C(O)- alquilamino (C+-Cs)- di-alquilamino (C1-C4)- cicloaiquilamino
(Cs-Ce)- acilamino- ari-alquilamino {C:-Cs)- heterocanl-alquilamino (C:-Cg)-
anlo heteroario un heterociclo de 3-6 miembros parcial o totaimente saturado

L
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y un anillo carbociclico de 3-6 miembros parcial o totalmente saturado donde
dicho resto esta opcionalments sustituido con uno o més sustituyentes

o R y R¥ tomados juntos forman un anillo carbociclico de 3-6
miembros parcal o fotaimente saturado un anillo heterociclico de 3-6
miembros parcial o totalmente saturado un anillo lactona de 5-6 miembros o
un anilo lactama de 4-6 miembros donde el anilo carbociclico el anillo
heterociclico el anilo lactona y el anflo lactama estdn opcionalmente
sustituidos con uno o mas sustituyentes y el anillo lactona y el anillo lactama
contenen opcionalmente un heterodtomo adicional seleccionado entre
oxigeno nitrégeno o azufre o

Y es NR*- donde R*" es un hdrogeno o un resto quimico
seleccionado entre el grupo compuesto por alquilo (C1-Cg) cicloalquilo (C3-Ca)
alquil (C-Cs)-sulfonilo alquitamino (C4-Cs)-sulfonilo- di-alquiamino {Cs-Cs)-
sulfonilo- acio alquil (Cy-Ce)-O-C{O)- anlo y hetercanio donde dicho resto
esta opcionaimente sustituido con uno 0 més sustituyentes

Z es un enlace -CH;CHz>- 0 -C(R*)(R*)- donde cada uno de R* y R*
es independientemente hidrégeno ciano hidroxi amine HaNC{O)- o un resto
quimico seleccionado entre el grupo compuesto por alquilo (C1-Cg) alcoxi (Cs-
Cs) acloa acilo alquil (Cy-C3)-O-C(O)- alquil (C4-C4)-NH-C(O)- (alquil (C4-
C4))2N-C(O)- alquilamino (C1-Cg)- di-alquilamino (C+-C4)- cicloalquilamino (Cs-
Ce)- acilamino- anl-alquilamino (C1-C4)- heteroant! alquilamino (C1-C4)- anlo
heteroanio un heterociclo de 3-6 miembros parcial o fotalmente saturado y un
anillo carbocidico de 3-6 miembros parcial o totalmente saturado donde dicho
resto estd opcionaimente sustituido con uno o mas sustituyentes

73
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o R* o R* tomado junto con R* R* R* o R* forma un enlace un
enlace puente metileno o un enlace puente otileno y

cada uno de R* y R es independientemente hidrégeno ciano hidroxi
amino HzNC(O)- o un resto quimico seleccionado entre el grupo compuesto
por alquilo (C4-Cs) alcoxs (C1-Cg) aciloxi acilo alquil (C1-Cy)-0-C(O)- alquil
(C1-C4)-NH-C(O)- (alquil {C1-C4))2N-C(O) alquilamino (C1-Ce)- di-alquilamino
(C1-C4)- cicloalquilamino (CsCs) acllamino- arlalquilamino (Cy-Cs)-
heteroanl-alquilamino (C4+-C,)- anlo heteroanic un heterociclo de 3-6
miembros parcial o totalmente saturado y un anillo carbociclico de 3-6
miembros parcial o totaimente saturado donde dicho resto estd opcionaimente
sustituido con uno o méas sustituyentes

o R¥ o R¥ tomado junto con R* R* R* o R* forma un enlace un
enlace puente metileno o un enlace puente etileno

() un grupo que tiene la Férmula (IC)

L

R
.4
donde cada uno de R® y R? es independientemente hidrégeno o alquilo (C1-C)
y R es alquilo (C1-C4)- alquilo (C1-C4)- halo-sustituido. alcoxi (C1-Cq)-alquilo
(C1+-C4)- alquilamino (C4-Cy)-alquilo (C1-Cs)- di-alquilamino (C4-C4)-alquilo (C4
C4)- 0 un anillo heterociclico de 4-6 miembros parcial o totalmente saturado
que contiene de 1 a 2 heterodtomos seleccionados independientemente entre
oxigeno azufre o nitrégeno '
o R® y R® o R tomados juntos forman una lactona de 5-6 miembros

lactama de 46 miembros o un heterociclo de 46 miembros parcial o
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totaimente saturado que contiene de 1 a 2 heterodtomos seleccionados
independientemente enire oxigeno azufre o nitrégeno donde dicha lactona
dicha lactama y dicho heterocicio estdn opcionalmente sustituides con uno o
mas sustituyentes

(it} un grupo amino que tiene unido al mismo al menos un resto quimico
seleccionado enire el grupo compuesto por alquilo (C+-Cs) arilalquilo (C4-Cy)
un cicloalquilo (Cy-Cs) parcial o totaimente saturado hidroxsalquilo (C+-Ce)
alcoxi (C4-Cs)-alquilo (C+-Cs) heteroanialquilo (C1-C3) y un heterociclo total o
parciaimente saturado donde el resto estd opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes o

(iv) un grupo alquilo (C1-Cg) que ttiene unido al mismo al menos un
resto quimico seleccionado entre el grupo compuesto por hidroxi alcoxi (Cs-
Cs) ammno alquilamino (C1-Cg) di{alquil (C1-Csg))-amino alquil {C1-Cs)-sulfonilo
alquil (C4-C,)-sulfamilo di(alquil (C4-Cy))sulfamilo aciloxi un heterociclo parcial
o totaimente saturado y un anillo carbocidlico parcial o fotalmente saturado.
donde dicho resto quimico estd opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes.

una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos. un profarmaco del
compuesto o la sal o un solvato o hidrato del compuesto I|a sal o el
profdrmaco

Un compuesto preferido de la presente invencién es un compuesto de
formula (1) () (1) o (IV) en la que R* es un grupo de Férmula (IA)
Preferiblemente. cada uno de R* y R*® es independientemente hidrégeno
HaNC{O) o un resto quimico seleccionado entre el grupo compuesto por
alquilo (C1-Cs) acilo alquil (C4-Cs)-O-C(O)- alquil (Cs-C4}-NH-C(O)- (alquil
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(C1-C4))2N-C(O)- anio heteroanio un heterociclo de 3-6 miembros parcial o
totaimente saturado y un anillo carbociclico de 3-6 miembros parcial o
totaimente saturado donde el resto estd opcionaimente sustituido con uno o
més sustituyentes o R® o R* tomado junto con R* R* R* o R* forma un
enlace un enlace puente metileno o un enlace puents stileno

X es un enlace -CH:CHz o -C(R*)(R*’)- donde R* es hidrégeno
ciano hidroxa amino HoNC(O)- o un resto quimico seleccionado entre el grupo
compuesto por alquilo (C-Cs) alcox (C1-Ce) acila aalo alquil (C-C3)-O-
C(O) alqui (C4-Cs)-NH-C(O)- (alquil (C1-C4))2N C(O)- alquilamino (C1-Ce)-
(alquil (Cy-Cy))zamino- cicloalquilamine (Cs-Cg)- acilamino- anl-alquilamino
(C1-C4)- heteroanl-alquilamino {(C-C4)- anlo hetercanlio un heterociclo de 3-6
miembros parcial o totaimente saturado y un anillo carbociclico parcial o
totaimente saturado donde el resto estd opcionalmente sustitundo con uno o
més sustituyentes o R* tomado junto con R* R* R* o R* foma un enlace
un enlace puente mehleno o un enlace puente etleno y R** es hidrégeno
HzNC(O)- o un resto quimico seleccionado entre el grupo compuesto por
alquilo (Cy-Cg) acilo alquil (C-C3)-O-C(O)- alquil (C1-Cs)-NH-C(O)- (alquil
(C1-C4))2N-C(O) arilo heteroanio un heterociclo de 3-6 miembros parcial 0
totaimente saturado y un anilio carbociclico de 3-8 miembros parcial o
totaimente saturado donde el resto estd opcionalmente sustituido con uno o
més sustriuyentes o R* tomado junto con R* R* R*' o R¥ forma un enlace
un enlace puente metileno o un enlace puente etileno

Y es oxigeno azufre -C{O)- o -C(R*)(R*")- donde R* es hidrégeno
ciano hidroxi amino HaNC(O)- o un resto quimico seleccionado entre el grupo
compuesto por alquilo (C+-Cs) alcoxi (C1-Cs) acloxi acilo alguil (C4-Cs)-O-
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C(O)- alquil (C1-C4)-NH-C(O)- (alquil (C1-C4))2N-C(0)- alquilamino (C1-Ce)-
(alquil {C1-Cq4))zamino- cicloalquilamino (Cs3-Ce)- acilamino- aril-alquilamino
(C+-C4)- heteroaril-alquilamino (C+-C4)- arlo heteroario un heterociclo de 3-6
miembros parcial o totalmente saturado y un anillo carbociclico de 36
miembros parcial o totaimente saturado donde el resio estd opcionalmente
sustituido con uno o mds sustituyentes y R*' hidrégeno HzNC{(O)- o un
resto quimico seleccionado entre el grupo compuesto por alquilo (C1-Ce) acilo
alquil (C1-C3)}-0-C(O)- alquil (C1-C4)-NH-C(O)- (alquil (C1-C4))2N-C(O)- arilo
heteroarilo. un heterociclo de 3-6 miembros parcial o totaimente saturado y un
anillo carbociclico de 3-8 miembros parcial o totaimente saturado donde el
resto estd opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes o R* y R
tomados juntos forman un anillo carbociclico de 36 miembros parcial o
totaimente saturade un anilio heterocicliico de 3-6 miembros parcial o
totaimente saturado un anillo lactona de 5-6 miembros o un anillo lactama de
4-8 miembros donde el anillo carbociclico el anillo heterociclico el anilo
lactona y el anillo lactama estdn opcionaimente sustituidos con uno o més
sustituyentes y el anillo lactona y el anillo lactama contienen opcionalmente un
heterodtomo adicional seleccionado entre oxigeno nitrégeno o azufre o

Y es -NR* donde R es un hidrdgeno o un resto quimico
seleccionado entre el grupo compuesto por alquilo (C1-Ce) cicloalquilo (C5-Ce)
alquil (C4-Ca)-sulfonilo- alquilamino {C4-Ca)-sulfonilo- di-alquilamino (C+-Cs)-
sulfonilo- acilo alquil (C+-Cs)}-O-C(0O) anlo y heteroanilo donde el resto esta
opcionalments sustituido con uno o mas sustituyentes

Z es un enlace -CH:CHz o -C(R*)(R*)- donde R* es hidrégeno

ciano hidroxa amino HaNC{O})- o un resto quimico seleccionado entre el grupo
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compuesto por alquilo (C4-Cg) alcoxi (C1-Cg) aciloxi acilo alquil (C1-Cs)-O-
C(O)- alquil {C1-C4)-NH-C(O)- (alquil (C4-Cq))2N-C(O)- alquilamino (C1-Cg)-
(alquil {C4-C,)):amino- cicloalquilamino (C3Ce)- acilamino- anl-alquilamino
(C1-C4)- heteroarnl-alquilamino (C4-C4)- anlo heteroanio un heterociclio de 3-6
miembros parcial o totalmente saturado y un anillo carbociclico de 3-6
miembros parcial o totalmente saturado donde el resto estd opcionalmente
sustituido con uno o mds sustituyentes o R*® tomado junto con R*® R* R*o
R* forma un enlace un enlace puente metileno o un enlace puente etileno y
R* es hidrégeno HzNC(O)- o un resio quimico seleccionado entre el grupo
compuesto por alquilo (C+-Ce) acilo alquil (C1-C3)-0-C(O)- alquil (C1-C¢)-NH-
C(O)- (alquil (Ci-Cd))zN-C(O)- anlo heteroario un heterocico de 3-8
miembros parcial o totaimente saturado y un anillo carbociclico de 3-8
miembros parcial o totaimente saturado donde el resto estd opcionalmente
sustituido con uno o més sustituyentes o R* tomado junto con R*® R® R*o
R** forma un enlace un enlace puente metileno o un enlace puente etileno y
cada uno de R* y R* es independientemente hidrégeno HzNC(O)- o un
resto quimico seleccionado entre el grupo compuesto por alquilo (C1-Cs) acilo
alquil (C4-C3)-0-C(0)- alquil (C1-Cs)-NH-C(O)- (alquil (C1-C4))a2N-C(O)- arilo
heteroarilo un heterocicio de 3-6 miembros parcial o totaimente saturado y un
anillo carbociclico de 3-6 miembros parcial o totaiments saturado donde el
resto estd opcionalmente sustituido con uno o mds sustituyentes o R¥ o R¥
tomado junto con R® R* R* o R* forma un enlace un enlace puente
metileno o un enlace puente etileno una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo un profdrmaco del compuesto o la sal o un solvato o hidrato del

compuesto la sal o el profarmaco
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Preferiblemente R* es hidrégeno un alquile (Cy-Cs) opcionalmente
sustituido o tomado junto con R* R* R* o R* forma un enlace un enlace
puente metleno o un enlace puente etileno R* es hidrégeno un alquilo (Cs-
C») opcionalments sustituido o tomado junto con R*® R* R¥ o R¥ forma un
enlace un enlace puente metleno o un enlace puente etleno R* es
hidrégeno un alquilo (C4-Cs) opcionalmente susttuido o tomado junto con R*
R* R* o R* forma un enlace un enlace puente metileno o un enlace puents
etleno y RY es hidr6geno un alquilo (C4+-Ca) opcionalmente susttuido o
tomado junto con R® R* R* o R* forma un enlace un enlace puente
metileno o un enlace puente etileno y ain més preferiblemente R*® R* R¥y
R* son todos hidrégeno

Cuando Y es -NR*" entonces R*" es preferiblemente un hidrégeno o un
resto quimico seleccionado entre el grupo compuesto por alquilo {Ci-Ce)
cicloalquilo (CyCs) alquil (C4+-Cj)-sulfonilo alquilamino (C4-Cs)-sulfonilo di-
alquilamino (C4-Ca)-sulfonilo acilo alquil (C1-Ce)-O-C(O)- anio y heteroarilo
donde el resto esta opcionaimente sustituido con uno o méas sustituyentes (més
preferiblemente R*" es un hidrgeno o un resto quimico seleccionado entre el
grupo compuesto por alquil (C4-Cs)-sulfonilo alquiiamino (C,-Cs)-sulfoniio di-
alquilammo (C4-Cs)-sulfonilo acilo alquit (C1-Cg)-O-C(O}- y heteroarilo donde
el resto estd opcionalmente sustituido con uno o més susttuyentes
(preferiblemente alquil (C-Cj)-sulfonilo alquilamino (C4-Ci)-sulfonilo di-
alqulamino (C+-Cy)-sulfonilo acilo y alquil (Ci-Ce)}O-C(O) estdn
opcionalmente susfituidos con 1-3 dtomos de flGor y el heteroanio estd
opcionaimente sustitudo con de 1 a 2 sustituyentes seleccionados
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independientemente entre el grupo compuesto por cloro fluoro alcoxi (C4-Cj)
alquilo (C4-C3) y alquilo (C4-Cs) flucro-sustituido

X es -C(R*)(R*)- donde cada uno de R* y R* es independientemente
hidrégeno HaNC(O)- o un resto quimico seleccionado entre alquilo (C4-Cg)
alquil (C4+-C4}NH-C(O)} o (alquil (Ci-C4))2N-C(D)- donde el resto estd
opcionalmente sustituido con uno o mas susttuyentes

o R* o R* tomado junto con R* R* R* o R* forma un enlace un
enlace puente metileno o un enlace puente etileno y

Z es -C(R*)(R**)- donde cada uno de R* y R* es independientemente
hidrégeno HaNC(O)- o un resto quimico seleccionado entre alquilo (C1-Ce)
alquil (C1-C4) NH-C(O)- o (alquil ({Ci-C4))N-C(O) donde el resto estd
opcionalmente susttuido con uno o mas susttuyentes

o R* o R* tomado junto con R*® R* R* o R* forma un enlace un
enlace puente metileno o un enlace puente etileno

Cuando Y es -C(R¥)(R¥)- entonces R* es hidrégeno ciano hidroxa
amino HaNC{O}- o un resto quimico seleccionado entre el grupo compuesto
por alquilo (C1-Ce) alcoxa (C1-Cg) aciloxa acilo alquil (C4-C3)-O-C(O)- alquil
(C1-C4)-NH-C(O) (alquil (C1-C4))2N-C(O) alquilamino (Ci-Ce)- (alquil (Ci-
C4))2amino- cicloalquilamino (C3-Cg)- acilamino ankalquilamino (Cy-Cs)-
heteroanl-alquilamino (Ci-C4)- anio heteroanio un heterociclo de 3-6
miembros parcial o totalmente saturado y un aniflo carbociclico de 3-6
miembros parcial o totalmente saturado donde el resto estd opcionalments
sustituido con uno o mas susttuyentes (prefenblemente R* es amino
alquilamino {C,-Cg) di-alquilamino (C4-C,) cicloalquilamino (C3-Ce) acilamino
aril-alquilamino {C4-C,)- o heteroanl-alquilamino (C-C4) més prefenblemente

€0
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R* es amino. alquilamino (C1-Cs) di-alquilamino (C1-C4) cicloalquilamino (Cy-
Co)) ¥

R* es hidrégeno  HaNC(O}- o un resto quimico seleccionado entre el
grupo compuesto por alquilo (C1-Cg) acllo alquil (C1-C3)-O-C(0)- alquil (Cy-
C4)-NH-C(O)- (alquil (C1-C4))2N-C{O)- arilo. heteroarilo un heterociclo de 3-6
miembros parcial o totaimente saturado y un anillo carbociclico de 3-8
miembros parcial o totaimente saturado donde e resto estd opcionalmente
sustiuido con uno o més sustiuyentes (preferiblemente R* es alquilo (C1-C)
H.NC{O)} alquil {C1-C4}NH-C(O)- o (alquil (C1-C4))N-C(O)- 0 arlo mds
preferiblemente R*" es H;NC(0)- alquil (C1-C4)-NH-C(O)- o (alquil (C1-C))2N-
C(O))

o R y R* tomados juntos forman un anillo carbociclico de 3-6
miembros parcial o totalmente saturado un anillo heterociclico de 3-6
miembros parcial o totaimente saturado un anillo lactona de 5-6 miembros o
un anilo lactama de 4-6 miembros. donde el anillo carbociclico el anilio
heterocicico el anillo laciona y el anillo laclama estén opcionalmente
susfituidos con uno o mas susttuyentes y el anillo lactona y el anillo lactama
contienen opcionalmente un heterodtomo adicional seleccionado entre
oxigeno nitrégeno o azufre

X es un enlace o -C(R*)(R**)- donde cada uno de R* y R* es
hidrégeno y Z es un enlace o -C(R*)}{R**)- donde cada uno de R* y R* es
hidrégeno

En otra realizacién prefenda de un compuesio en el que Y es -
C(R*¥)(R") R® R* RYyR¥ son todos hidrégeno R*! es hidrégeno hidroxi

amino o un resto quimico seleccionado entre el grupo compuesto por alquilo

¢)
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(C1-Ce) alcoxi (C1-Cs) aciloxa acilo alquil (Cy-Cs)-0-C(0)- alquilamino (Cs-
Ce)- y d -alquilamino (C4-C4)- donde el resto estd opcionaimente sustituido con
uno o més sustituyentes (preferiblemente R* es hidrégeno hidroxi amino o
un resto quimico seleccionado entre el grupo compuesto por alcox (C-Cs)
acilo alquilamino (C+-Cs) y di-alquilamino (C1-C4) ) y R*' es hidrégeno o un
resto quimico seleccionado entre el grupo compuesto por alquilo (C1-Ce) arnloy
heteroanio donde el resto estd opcionalmente sustituido con uno o més
sustituyentes (preferiblemente R*® es hidrdgeno o un resto quimico
seleccionado entre el grupo compuesto por alquilo (C+-Cg) y anlo donde el
resto estd opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes) En esta
realizacién X es prefenblements C(R*)(R*)- donde cada uno de R* y R* es
independientemente hidrégeno o un alquilo (C+-Cs) opcionalmente sustituido o
R* o R* tomado junto con R* o R* forma un enlace un enlace puente
metleno o un enlace puente etileno (prefenblemente cada uno de R*“y R* es
hidrdgeno o R* o R* tomado junto con R*® o R*® forma un enlace) y Z es
preferiblemente -C(R*)(R*)- donde cada uno de R* y R* es
independientemente hidrégeno o un alquilo (C+-Cs) opcionalmente sustituido o
R* o R* tomado junto con R* o R* forma un enlace un enlace puente
metileno o un enlace puente etileno (preferiblemente cada uno de R** y R* es
hidrégeno o R* o R* tomado junto con R* o R* forma un enlace)

En ofra realizacién mas prefenda de un compuesto de férmula (1) (lI)
(1) o (IV) en la que Y es -C(R*)(R*)- R® R* R*'y R*' son todos hidrégeno
y R* y R* tomados juntos forman un anillo carbociclico de 3-6 miembros
parcial o totaimente saturado un anillo heterociclico de 3-6 miembros parcial o
fotaimente saturado un anillo lactona de 5-6 miembros o un anillo lactama de



10

15

20

25

4-6 miembros donde el anillo carbociciico el anllo heterociclico el anillo
lactona y el anillo lactama estin opcionaiments susttuides con uno o mas
sustituyentes y el anillo lactona o el anillo lactama confiene opcionaimente un
heterodtomo adicional seleccionado enire oxigeno nitrdgeno o azufre
(preferiblemente R* y R* tomados juntos forman un anillo lactama de 5-6
miembros donde el anillo lactama estd opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes y contiene opcionalmente un heterodtomo adicional
seleccionado entre nitrbgeno u oxigeno) En esta realizacion X es
preferiblemente un enlace -CH2CHz- 0 -C(R*)}(R*)- donde cada uno de R*y
R* es independientemente hidrégeno o un alquilo (Cy-Cs) opcionalmente
sustiuido o R* o R* tomado junto con R* o R* forma un enlace un enlace
puente metileno o un enlace puente ebleno (més prefernblemente X es un
enlace 0 -C(R*)(R*)- donde cada uno de R* y R* es hidr6geno) y Z es
preferiblemente un enlace -CHzCHz o -C(R**)(R*)- donde cada uno de R*y
R* es independientemente hidrégeno o un alquilo {(Ci-Ce) opcionalmente
susttuido o R* o R* tomado junto con R* o R* forma un enlace un enlace
puente metleno o un enlace puente etleno {(mas preferblemente Z es un
enlace o -C(R*)(R*)- donde cada uno de R* y R* es hidrégeno)

Otfra realizacién de la presente invencién es un compuesto de férmula
() (1) (1) o (IV) en la que R* es un grupo de Férmula (IB) en la que R* es
como se ha definido anteriormente R* es hidrégeno ciano hidroxi amino
HzNC{O)- o un resto quimico seleccionado enfre el grupo compuesto por
alquilo (C4-Cg) alcox (C1-Cg) aciima acilo alquit (C,-C3)-0O-C(O) alquil (Cs-
C4-NH-C(O)- (alquil ({C4-C4))2N-C(O)}- alquilamino (C4+-Cg)- (alquil (Cq-
C4))2amino- cicloalquilamino (C3-Cg)- acilamino- aril alquilamino (Cy-Cs)-
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heteroaril-alquilamino (C+Cs)- arilo heteroariic un heterociclo de 3-6
miembros parcial o totaimente saturado y un anillo carbociclico de 36
miembros parcial o totalmente saturado donde el resto estd opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes

R* es hidrégeno HzNC(O}- o un resto quimico seleccionado entre el
grupo compuesto por alquilo (C+-Cg) acilo alquil (C-Cs)}-O-C(O)- alquil (Cs-
C4)-NH-C(O)- (alquil (C1-C4))2N-C(O)- anlo heteroanio un heterocicio de 3-6
miembros parcial o totaimente saturado y un anillo carbociclico de 3-8
miembros parcial o totalmente saturado donde el resto estd opcionalmente
sustituido con uno o0 més sustituyentss.

o R* o R* tomado junto con R* R* R¥ o R¥ forma un enlace un
enlace puente metileno o un enlace puente etileno

X es un enlace -CH:CHr o -C(R)R*) donde R* es hidrdgeno
aano hidroxd amino HzNC(O)- o un resto quimico seleccionado entre el
grupo compuesto por alquilo (C4-Ce) alcoxi (C1-Cs) aciloxi acilo alquil {C1-Cs)-
O-C(O)- alquil (C1-C4)-NH-C(O)- (alquil {C1-C4))2N-C(O)- alquilamino (C1-Ca)-
(alquil (C4-C4))eamino- cicloalquilamino (Cx-Cg)- acilamino- ani-alquilamino
(C1+-C4)- heteroaril-alquilamino (C-Cs)- arilo heteroanio un heterociclo de 3-6
miembros parcial o totalmente saturado y un anillo carboclcico de 3-6
miembros parcial o totaimente saturado donde el resto estd opcionalmente
sustituido con uno o més sustituyentes o R* tomado junto con R* R* R¥o
R* forma un enlace un enlace puents metileno o un enlace puente etileno y
R* es hidrdgeno HzNC(O)- o un resto quimico seleccionado entre el grupo
compuesto por alquilo (C1-Ce) acilo alquil (C1-Ca)-O-C(0)- alquil (C1-C4)-NH-
C(O)- (alquil (Ci-C4))2N-C(O) anlo heteroantdo un heterociclo de 3-6

¢/
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miembros parcial o tofalimente saturado y un anillo carbociclico de 3-6
miembros parcial o totalmente saturado donde el resto estd opcionalmente
sustituido con uno o mds sustituyentes o R* tomado junto con R* R* R¥ o
R* forma un enlace un enlace puente metileno o un enlace puente etileno
(prefenblemente X es un enlace -CH2CHz- 0 -C(R*)(R*)- donde cada uno de
R* y R¥ es indapendientemente hidrégeno o alquilo (C1-Ce))

Y es oxigeno azufre -C(O)- o -C(R*)(R*") donde R* es hidrégeno
ciano hidroxi amina HaNC(O)- o un resto quimico seleccionado entre el grupo
compuesto por alquilo (Cs-Ca) alcoxa (C4-Cs) aciox acto alquil (C4-Ca)-O-
C(O)- alquil (C1-C4)}-NH-C(O)- (alquil (C1-C4))2N-C(O)- alquilamino (C1-Ce)-
(alquil (C4-Cq))2amino- cicloalquilamino {Cs-Ce)- acilamino- aril-alquilamino
(C1+-C4)- heteroari-alquilamino (C4+-C4)- arilo hetercarilo un heterociclo de 3-6
miembros parcial o totaiments saturado y un anillo carbocicico de 3-8
miembros parcial o totalmente saturado donde el resto estd opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes y R*" es hidrégeno HzNC(0)- o un
resto quimico seleccionado entre el grupo compuesto por alquilo (C1-Cg) acilo
alquil (C4-C3)}-0-C(O)- alquil {C4-C4)-NH-C(O}- (alquil (C4-C4))2N-C(O)- arilo
heteroanio un heterocicio de 3-6 miembros parcial o totalmente saturado y un
anillo carbociclico de 3-8 miembros parcial o totalmente saturado donde el
resto estd opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes o0 RY y R*
tomados juntos forman un anillo carbocliclico de 3-6 miembros parcial o
totalmente saturado un anillo heterociclico de 3-6 miembros parcial o
totalmente saturado un aniflo lactona de 5-6 miembros o un anilio lactama de
4-6 miembros donde el anillo carbociclico el anillo heterociclico el anillo

lactona y el anillo lactama estén opcionaimente sustituidos con uno o més

R
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sustiiuyentes y el anillo lactona y el anilio lactama contienen opcionalmente un
heterodtomo adicional seleccionado entre oxigeno nitrégeno o azufre o

Y es -NRY. donde R'" es un hirégeno o un resto quimico
seleccionado entre el grupo compuesto por alquilo (C1-Ce) cicloalquilo (C3-Cg)
alquil (C4-Ca)-sulfonilo- alquilamino (C4-Ca)-sulfonilo- dialquilammo (Cy-Cs)-
sulfonilo- acilo alquil (C4-Cg)-O-C(O)- arnilo y heteroanio donde el resto estd
opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes {preferiblemente. Y es -
NR*"- donde R*" es un hidrdgeno o un resto quimico seleccionado entre el
grupo compuesto por alquilo (C1-Cs) ccloalquilo (C3Cs) alquil (C4-Cs)-
sulfonilo- alquilamino (C4-Cs)-sulfonilo- di-alquilamino (Cy-Cs)-sulfonilo- acilo
alquil (Ci-Ce)-O-C(O)- anlo y hetercariio donde el resto estd opcionalmente
sustrtuido con uno o mas sushtuyentes)

Z es un enlace -CH,CHx o -C(R*)(R**)- donde R* es hidrégeno
ciano hidroxa amino Hz2NC(O)- o un resto quimico seleccionado entre el grupo
compuesto por alquilo (C1-Ce) alcoxi {C1-Cs) aciloxi acilo alquil (C4-C4)-O-
C(O)- alquil (C1-C4)}-NH-C(O)- (alquil (C4-C4))2N-C(O) alquilamino (C4-Cs)-
(alquil (C4-Cy))zamino- cicloalquiaminoe (CsCg)- acilamino- arl-alquilamino
(C1-C4)- heteroaril-alquilamino (C4-C,)- arilo heteroanio un heterociclo de 3-8
miembros parcial o totalmente saturado y un anillo carboclclico de 3-8
miembros parcial o totaimente saturado donde el resto estd opcionaimente
sustituido con uno o més sustituyentes o R*® tomado junto con R*® R* R* o
R*® forma un enlace un enlace puente metieno o un enlace puente etileno y
R* es hidrégeno HNC(O)- o un resto quimico seleccionado entre el grupo
compuesto por alquilo (C-Cg) acilo alquil (C-C3)-0-C(O)- alquil (C1-C,)-NH-
C(O)- (alquil (C1-C4))2N-C(O) arnlo heteroanlo un heterociclo de 3-6
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miembros parcial o totaimente saturado y un anillo carbociclico de 3-8
miembros parcial o totaimente saturado donde el resto estd opcionalmente
sustituido con uno o0 méas sustituyentes o R* tomado junto con R® R*® R* o
R* forma un enlace un enlace puente metieno o un enlace puente etleno
(prefenblemente Z es un enlace -CH>CHz- 0 -C(R*)(R*) donde cada uno de
R*y R* es independientemente hidrégeno o alquilo {C1-Cs))

RY es hidrégeno ciano hidroxa amino Hz;NC(O)- o un resto quimico
seleccionado entre el grupo compuesto por alquilo (Ci-Ce) alcaxi (Cy-Ce)
acilox1 acilo alquil (C1-C35)}-O-C{O)- alquil (C1-C4)}-NH-C(O)- (alquil (C1-Cq))2N-
C(O)- alquilammno {Ci-Cs)- (alquil (Cy-C4))2aminc- cicloalquilamino (Cx-Ca)
aclamino- ankalquilamino (Cy-Cs)- hetercanlalquilamino (C4-C4)- anio
heteroanio un heterociclo de 3-6 miembros parcial o totalmente saturado y un
anillo carbociclico de 3-6 miembros parcial o totaimente saturado donde el
resto estd opcionaimente susttuido con uno o més sustiuyentes y

R* es hidrégeno HaNC{O) o un resto quimico seleccionado entre el
grupo compuesto por alquilo (C1-Ce) acilo alquil {C+-C3)-0-C(0)- alquil {C,-
Cs)-NH-C(O)- (alquil (C4-C4))2N-C(O)- arilo heteroanio un heterociclo de 3-6
miembros parcial o totaimente saturado y un anillo carbociclico de 3-6
miembros parcial o totaimente saturado donde el resto estd opcionaimente
sustituido con uno o més sustituyentes

o RY o R* tomado junto con R® R* R* o R*® forma un enlace un
enlace puente metileno o un enlace puente etleno

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo un profdrmaco del
compuesto o la sal o un solvato o hidrato del compuesto la sal o el

profarmaco
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Ofra realizacibn mas de la presente invencidn es un compuesto de
formula (I) (1) (1) o (IV) en la que R* es un grupo de Fémula (IC) en la que
cada uno de R° y R® es independientemente hidrégeno o alquilo (C1-C4) y R”
es alquilo (C+-C4)- alquilo (C1-Cs)- halo-sustituido alcoxi (C4-Cs)-alquilo (C4
C4)- alquilamino (C+-Cs)-alquilo (C+-C4)- di-alquilamino (C4-C4)-alquilo (C4-Cy)-
o un anillo heterociclico de 4-6 miembros parcial o totaimente saturado que
contiene de 1 a 2 heterodtomos seleccionados independientemente entre
oxigeno azufre o nitrégeno o R® y R® o R® y R’ tomados juntos forman una
lactona de 5-6 miembros una lactama de 4-6 miembros o un heterociclo de 4-8
miembros parcial o totaimente saturado que contene de 1 a 2 heterodtomos
seleccionados independientemente entre oxigeno azufre o nitrégeno donde ia
lactona la lactama y el heterociclo estdn opcionalmente sustituidos con uno o
mis susttuyentes una sal farmacéuticamente aceptable del mismo un
profdmaco del compuesto o la sal o un solvato o hidrato del compuesto la sal
o el profirmaco Prefenblemente cada uno de R® y R? es independientemente
hidrégeno o alquilo (C1-C4) y R” es alquilo (C4-C.)

Los compuestos prefendos de Férmula (I) o (lll) incluyen

amida del dcido 1-[3-(4-cloro-fenil)-2<{2-cloro-fenil}-2H-pirazolo[3 4-
dipindazan-7-i-4-ciciohexilamino-piperidina-4-carboxllico

4-bencil-1 [3{4-cloro-fenil)-2-(2-cloro-fenil}-2H-pirazolof3 4-d]pindazin-7-
if}-pipendin-4-ol

amda del &cdo 1{3+(4-cloro-fenil)}-2-(2-cloro-fenil}-2H-pirazolo[3 4-
d]piridazin-74l}4-isopropilamino-pipendina-4-carboxllico

amida del acdo 1-[3{4-cloro-fenil)}-2-(2-cloro-fenil)-2H-pirazolo[3 4-
d]pindazin-7-{}-4-etlamino-pipendina-4-carboxflico
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amida del d&cido 1-{3-{4-cloro-fenil)-2-(2-cloro-fenil)}-2H-pirazolo[3 4-
djpiridazin-7-4-propilamino-pipendina-4-carboxllico

amida del &cdo 1-]2-(2-cloro-fenil)-3-{4-fluoro-fenil)-2H-pirazolo[3 4-
djpindazin-7-l}-4-tsopropiiamino-pipendina-4-carboxllico

amida del dcido 1{2-(2-cloro-fenil)-3-(4-fluoro-fenil)-2H-pirazolo[3 4-
djpindazin-7-[-4-propilamino-piperidina-4-carboxiico

amida del dcdo 1-{2-(2-cloro-fenil)-3-(4-fluoro-fenil)-2H-pirazolo[3 4-
d]pindazin-7-il}-4-etilamino-pipendina-4-carboxflico

amida del &dcdo 1{2-(2-cloro-fenil)-3-(4-fluoro-fenil)-2H-pirazolo[3 4-
djpindazin-7-}-4-ciciohexilamino-piperidina-4-carboxllico

amida del &cido 142-(2-cloro-fenil)-3-(4-fluoro-fenil)-2H-pirazolo[3 4-
dlpindazin-7-{}-4-pirrolidin-1-i-pipendina-4-carboxilico

amida del dcido 1-[2-(2-cloro-fenil)-3-(4-fluoro-fenil)-2H-pirazolo|3 4-
dJpindazin-74l}-4-metlamino-pipendina-4-carboxilico

8-[2-{2-cloro-fenil)-3-{4-fluoro-fenil) 2H-pirazolo[3 4-d)pindazin-7f}-1-
isopropil-1 3 8-inaza-espiro[4 5jdecan-4-ona

8-{3-(4-cloro-fenil)-2-(2-cloro-fenil)-2H-pirazolo[3 4-djpiridazin-7-l}-1-
isopropil-1 3 8-tnaza-espiro[4 5)decan-4-ona

2-(2-cloro-fenil)-7-(2 5-diaza-biciclo[2 2 1]hept-2-)-3{4-fluoro-fenil)-2H
pirazolo{3 4-djpindazna

1-{2-(2-cloro-fenil)-3-(4-fluoro-fenil)-2H-pirazoio[3 4-d]pindazin-7-}-4-etil-
pipendin-4-ol

142 (2-cloro-fenil)-3-{4-fiuoro-fenil) 2H-pirazolo[3 4-djpindazin-7-l}-4-
fenil-pipendin-4-ol

84

b
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1{1{2-(2-cloro-fenil)-3-{4-fluoro-fenil)-2H pirazolo[3 4-djpindazin-7-il]-4-
fenil-piperidin-4-l}-etanona

14{3-{4-cloro-fenil}-2-{2-cloro-fenil)-2H-pirazolo[3 4-d]pindazin-7-[}-4-
fenil-pipendin-4-ol

1{2-(2-cloro-fenil)-3-fenil-2H-pirazolo[3 4-d]pindazin-7-i}-4-feni-
piperidin-4-of

1{2-(2-cloro-fenil) 3-p-tolil-2H-pirazolo[3 4-d]pindazin-7-l}-4-fenil-
piperidin-4-ol

1-{1-[3{(4-cloro-fenil)-2-(2-cloro-fenil)-2H-pirazolo[3 4-d]piridazin-7-il}-4-
fenil-pipendin-4-il}-etanona

amida del &acdo 1{3-(4-cloro-fenil)-2-(2-cloro-fenil)-2H-pirazolo[3 4-
djpindazn-7 il}-3-stilamino-azetdina-3-carboxllico v

amida del acdo 1-{2-(2-cloro-fenil)-3-{4-fluoro-fenil}-2H-pirazolo[3 4-
dipindazin-7-il}-3-etlamino-azetidina-3-carboxiflico:
una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos o un hidrato o solvato del
compuesto o [a sal

Los compuestos més prefendos de Férmula (1) o (1ll) incluyen

amida del adcdo 1-{2«{2-cloro-fenil)-3-(4-fluoro-fenil)-2H-pirazolo[3 4
d)pindazin-7 i[4-isopropilamino-pipendina-4-carboxilico

amida del &acdo 1{3-(4-cloro-fenil)-2-(2-cloro-fenil)-2H-pirazolof3 4-
dipindazin-7 il-4-etilamino-pipendina-4-carboxflico

amida del &cdo 1-[3-(4-cloro-fenil)-2-(2-cloro-fenil)-2H-pirazolo[3 4-
dpindazin-7-/}-4-propilamino-pipendina-4-carboxflico

amida del é&cido 1-{3-(4-cloro-fenil)-2-(2-cloro-fenil)-2H-pirazolo[3 4
d]pindazin-7 il]-3-etilamino-azetdina-3-carboxflico
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amida del acido 1{2-(2-cloro-fenil}-3{(4-flucro-fenil)-2H-pirazolo[3 4-
dipindazin-7-il]-3-etilamino-azetidina-3-carboxllico

1{2-(2-cloro-fenil)-3-(4-fiuoro-fenil)}-2H-pirazolo[3 4-d]pindazin 7-l]-4-
fenil-piperdin-4-ol

1-{1 [2-(2-cloro-fenil)-3-(4-fiuoro-fenil)-2H-pirazolof3 4-djpiridazin-7-il}-4-
fenil-pipendin-4-i}-etanona,

1-{3-(4-cloro-fenil)-2-(2-cloro-fenil}-2H-pirazolo[3 4-d]pindazin-7-l}-4-
fenil-pipendin-4-ol y

1{1{3-(4-cloro-fenil)}-2-(2-cloro-fenil)-2H-pirazolo[3 4-d]pindazin-7-il}-4-
fenil-pipendin-4-i}-etanona

una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos o un hidrato o
solvato del compuesto o la sal

Los compuestos preferidos de Férmula (ll) o (IV) incluyen

amida del &cido 1{2-(2-cloro-fenil)-1-(4-cloro-fenil}-1H-midazo[4 5-
dipindazin-4-l-4-isopropilamino-piperdina-4-carboxflico

amida del &cido 1{1-(4-cloro-fenil)}-2-(2 4-dicloro-fenil)-1+-midazof4 5-
djpindazin-4-il]-4-sopropilamino-piperidina-4-carboxflico

amida del acido 1-[1-(4-cloro-fenil)-2-(2 4-dicloro-fenil)-1H-imidazo[4 5-
dipindazin-4-l}-4-etilamino-pipenidina-4-carboxilico

amida del acido 1-[1-(4-cloro-fenil)}-2-(2 4-dicloro-fenil)-1H-midazo[4 5-
dipindazin-4-l}-4-metilamino-pipendina-4-carboxilico

amida del acdo 1-{1-{4-cloro-fenil) 2-(2 fluoro-fenil)-1H-imidazof4 5-
djpindazin-4-l}-4-mefilamino-pipendina-4-carboxllico

amida del é&cido 1 [1-(4-cloro-fenil) 2-(2 fluoro-fenil)-1H-midazo[4 5-
dipindazin-4-l]-4-ehlamino-pipendina-4-carboxllico
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amida del acdo 1{1-{4-cloro-fenif)-2-(2-fluoro-fenil)-1H-imidazof4 5-
dipiridazin-4-l]-4-isopropilamino-piperidina-4-carboxflico

amida del &cido 1{1{4-cloro-fenil)-2-(2-fluoro-feni)-1Himidazo[4 5-
dpindazin-4-l]-3-isopropilamino-azetidina-3-carboxllico

amila del acdo 1-[1-{4-cloro-fenil)}-2-(2-fluoro-fenil)}-1 Himidazo[4 5-
d]pindazin-4-l}-3-etilamino-azetidina-3-carboxilico

amda del acdo 1 [1-(4-cloro-fenil)-2-(2-fluoro-fenil)}-1H-midazo[4 5-
djpindazn-4-il}-3-mehlamino-azetidina-3-carboxilico

amida del acido 1-{1 (4-cloro-fenil)-2-(2 4-dicioro-fenil)-1H imidazoj4 5-
dipindazin-4-il}-3-sopropilamino-azetdina-3-carboxflico

amida del acido 1{1 {4-cloro-fenil)-2-(2 4-dicloro-fenil)-1H-imidazo[4 5-
dlpindazin4-l}-3-etilamino-azetidina-3-carboxilico

amida del dcido 1{1 (4-cloro-fenil) 2-(2 4-dicloro-fenil)-1H-imidazo[4 5-
dpindazn-4-if}-3-metilamino-azetidina-3-carboxllico

amida del dcdo 1{2-{2-cloro-fenil}-1 (4-cloro-fenil)-7-metil-1H-
imidazo[4 5-djpindazin-4-l}-3 isopropilamino-azetidina-3-carboxllico

amida del acido 1-[2-(2-cloro-fenil}-1-(4-cloro-fenil)-7-etil-1H-midazo{4 5-
djpindazin-4-il}-3Hsopropilamino-azetidina-3-carboxllico

amida del dcido 142-(2-cloro-fenil)-1-{(4-cloro-fenil}-1H-midazo[4 5-
dipindazin-4-}-3-metilamino-pirrolidina-3-carboxllico

amida del dcido 1{2-(2-cloro-fenil)-1-(4-cloro-fenil)-1H-midazo[4 5-
djpindazin-441} 3-etlamino-pirrolidina-3-carbox(lico:

amida del acido 1{2-{2-cloro-fenil}-1-(4-cloro-fenil}-1H-imidazo[4 5-
dlpindazin-4-il}-3Hsopropilamino-pirrolidina-3-carboxdlico

qt



10

15

20

32

2-{2-(2-cloro-fenil}-1-{4-cloro-fenil)}-1H-imidazo[4 5-d]piridazin-4-i}-5-
metil-2 5 7-tnaza-espiro[3 4}octan-8-ona

2{2-(2-cloro-fenil)}-1{4-cloro-fenul}-1H-midazo[4 5-djpindazin-4-il}-5-
1sopropil 2 5 7-inaza-espiro[3 4joctan-8-ona

2-{2-(2-cloro-fenil)-1-{4-cloro-fenil}-1H-imidazo[4 5-d]pindazin-4-l}-5-
isopropi-7-metil 2 5 7-tnaza-espiro[3 4]octan-8-ona

2{2-(2-cloro-fenil)-1-{4-cloro-fenil)-7-metil-1H-imidazo[4 5-d]pindazin-4-
i}-5-sopropil-7-metil-2 5 7-tnaza-espiro[3 4]octan-8-ona

2{2-(2-cloro-fenil}-1-(4-cloro-fenil}-7-metil-1+H-imidazo[4 5-d]pindazin-4-
}-5-isopropil 2 5 7-tnaza-espirof3 4]Joctan-8-ona y

8-{2-(2-cloro-fenil}-1-(4-cloro-fenil}-1H-imidazo[4 5-dlpindazin-4-il] 1-
isopropil 1 3 8-inaza-espiro[4 Sjdecan-4-ona

una sal farmacéubcamente aceptable de los mismos o un hidrato o
solvato del compuesto o la sal

Los compuestos mas prefendos de Férmula (l1) o (IV) incluyen

amida del dcdo 1-[2-(2-cloro-fenil}-1-{4-cloro-fenil)-1H-midazo[4 5-
d]pindazin-4-l]-3-isopropilamino-azetidina-3-carboxilico

amida del acido 1{2-{2-cloro-fenil)-1-(4-cloro-fenil)-1H-imidazo[4 5-
djpindaznn-4-l]-3-etilamino-azetidina-3-carboxllico

amida del &dcdo 142 (2-cloro-fenil)-1-(4-cloro-fenil)-1H imidazo[4 5
d]pindazin-4-i]-3-metilamino-azetdina-3-carboxllico

amida del é&cido 1-{2-(2-cloro-fenil) 1{4-cloro-fenil}-1H-imidazo[4 5-
dipindaan-4-il]-4-metilamino-pipendina-4-carboxllico

amida del dcido 1-[2-{2-cloro-fenil)-1-{4-cloro-fenil)}-1H-imidazo[4 5-
dipindazin-4-{}-4-etilamino-pipendina-4-carboxdlico

q%
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amida del &acdo 1{2+(2-cloro-fenil)}-1-(4-cloro-fenil)}-1H-midazof4 5-
djpindazin-4-ii}-4-isopropilamino-pipendina-4-carboxilico y

8-[2-(2-doro-fenil)-1-{4-cloro-fenil)-1H-midazo[4 5-dpindazin-4-f}-1-
isopropil-1 3 8-tnaza-espiro[4 Sjdecan-4-ona

una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos o un solvato o
hidrato de dicho compuesto o de dicha sal

Algunos de los compuesios descritos en este documento pueden
contener uno o més centros quirales por consiguiente los especialistas en la
técnica apreciardn que todos los esterecisémeros (por ejempio enantiémeros y
diastereoisémeros) de los compuestos ilusirados y discutidos en este
documento estin dentro del alcance de la presente invencibn Ademés. las
formas tautoméncas de los compuestos también estdn dentro del alcance de la
presente invencién Los especialistas en |a técnica reconocerdn que los restos
quimicos fales como alfa-amino éter o una alfa-cloro amina pueden ser
demasiado inestables para aislarse por lo tanto tales restos no forman parte
de esta invencidn

En ofra realizacién de la presente invencibn se proporciona una
composicion farmacéutica que comprende (1) un compuesto de la presente
invencién y {2) un excipiente diluyente o wvehiculo farmacéuticamente
aceptable Prefenblemente Ila composicidin comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesio de la presente invencién La
composicion puede contener también al menos un agente farmacéutico
adicional (descrito en este documento) Los agentes preferidos mciuyen
agonistas parciales del receptor de nicotina antagonistas opioides (por

elemplo naltrexona y nalmefeno) agentes dopaminérgicos (por ejemplo
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apomorfina) agentes para el frastomo de actividad y défict de atencién
(ADHD) (por ejemplc Ritalin™ Strattera™ Concerta™ y Adderall™) y
agentes ant-obesidad (descntos a continuacién en este documento)

En ofra realizacibn mds de la presente invencién se proporciona un
procedimiento para tratar una enfermedad afeccion o trastorno modulado por
un antagonista del receptor cannabinoide (en particular un receptor de CB1)
en animales que Incluye la etapa de administrar a un animal en necesidad de
tal tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la
presente invencién (o una composicidn farmacéutica del mismo)

Las enfermedades afecciones y/o trastomos modulados por los
antagonistas del receptor de cannabinoides Incluyen trastornos alimenticios
{por ejemplo trastomo alimenticio por alracones anorexia y bulimia) pérdida
o control del peso (por ejemplo reduccién en ia ingesta de calorias o comida
y/o supresién del apeftito) obesidad depresién depresion atipica trastomos
bipolares psicosis esquizofrenia adiciones conductales supresidn de
comportamientos relacionados con una gratificacibn (por ejemplo ewitar
situaciones condicionadas tales como supresion de preferencia de situaciones
condicionadas inducidas por cocalna y morfina) abuso de sustancias
trastornos adictivos impulsividad alcoholismo (por ejemplo abuso adiccién
y/o dependencia del alcohol incluyendo tratamiento de la abstinencia
reduccién de las ansias y prevencién de la recalda de ingesta de alcohol)
abuso del tabaco (por ejemplo adiccion suspension y/o dependencia de fumar
incluyendo tratamiento de reduccidn de las ansias y prevencién de la recalda
de fumar tabaco) demencia (incluyendo pérdida de memona enfermedad de

Alzheimer demencia por la edad demencia vascular alteracion cognitiva
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moderada disminucidn cognitiva relacionada con la edad y trastomo
neurocognittvo moderado) disfuncidn sexual en el vardn (por ejemplo
dificuitad eréchl) trastomos de ataques epilepsia inflamacién trastormos
gastrointestinales (por ejemplo disfuncién de la movilidad gastrointestinal o
propuision Intestinal) trastomos por déficit de atencién (ADD/ADHD)
enfermedad de Parkinson y diabetes de tipo Il En una realizacién prefenda el
procedimiento se usa en el tratamienio de pérdida de peso obesidad bulimia
ADD/ADHD enfermedad de Parkinson demencia alcoholismo y/o abuso del
tabaco

Los compuestos de la presente invencidn pueden administrarse en
combinacién con otros agentes farmacéuticos Los agentes farmacéuticos
prefendos incluyen agonistas parciales del receptor de nicotina antagonistas
opioides (por ejemplo naltrexona (incluyendo depdsito de naltrexona)
antabuse y nalmefeno) agentes dopaminérgicos {por ejemplo apomorfina)
agentes ADD/ADHD (por ejempio clorhidrato de metifenidato (por ejemplo
Ritahn™ y Concerta™) atomoxetina (por ejemplo Strattera™) y anfetaminas
(por ejemplo Adderall™)) y agentes anti-obesidad tales como mhibidores de
apo-B/MTP nhibidores de la 11p-hidroxi esteroide deshidrogenasa-1 (11B-
HSD tipo 1) péptdo YY33 o andlogos del mismo agonistas de MCR-4
agonistas de CCK-A, inhibidores de la recaptacién de monoaminas agentes
simpaticomiméticos. agonistas de receptor p; adrenérgico agonistas del
receptor de dopamina andlogos del receptor de la hormona estimulante de
melanocitos agonistas del receptor de 5-HT2c, antagonistas del receptor de Ia
hormona de concentracién de melanina leptina analogos de leptina agonistas

del receptor de leptina antagonistas del receptor de galanina inhibidores de
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lipasa agonistas del receptor de bombesina antagonistas de! receptor de
neuropéphdo-Y (por ejemplo antagonistas del receptor NPY-5 fales como los
descritos en este documento a continuacién) agentes tromiméticos
deshidroepiandrosterona o anélogos de la misma antagonistas del receptor de
glucocorticoides antagonistas del receptor de orexina agonistas del receptor
del péphdo-1 tipo glucagén factores neurotréficos ciliares antagonistas de la
proteina humana relacionada con el agutl antagonistas del receptor de grelina
antagonistas o agonistas inversos del receptor de histamina 3 y agonistas del
receptor de neuromedina U y similares

La terapia de combinacidn puede administrarse en forma de (a) una
Unica composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la presente
invenciébn al menos un agente farmacéutico adicional descriip en este
documento y un excipiente diluyente o vehiculo farmacéutcaments aceptable
o (b) dos composiciones farmacéuticas separadas que comprenden (i) una
pnmera composicidon que comprende un compuesto de la presente invencion y
un excipiente diuyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable y (i) una
segunda composicion que comprende al menos un agente farmacéutco
adicional descrito en este documento y un excipiente diluyente o vehlculo
famacéuticamente aceptable Las composiciones farmacéuticas pueden
administrarse de manera simultdnea o secuencial y en cualquier orden

En ofro aspecto mas de la presente invencibn se proporciona un kit
farmacéutico para su uso por un consumidor para fratar enfermedades
afecciones y trastornos modulados por antagonistas del receptor de
cannabinoides en un animal El kit comprende a) una forma de dosificacién

apropiada que comprende un compuesio de la presente invencibn y b)
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insfrucciones que describen un procedimiento para usar la forma de
dosificacién para tratar enfermedades afecciones o trastomos que estdn
modulados por antagonistas del receptor de cannabinoides (en particular el
receptor CB1)

Otra realizacién més de la presents invencién es un kit farmacéutico que
comprende a) una primera forma de dosificacibn que comprende (i) un
compuesto de la presente invencién y (i) un vehiculo excipiente o diluyente
farmacéuticamente aceptable b) una segunda forma de dosificacion que
comprende (i) un agente farmacéutico adicional descrito en este documento y
(1) un vehlculo excipiente o diluyente farmacéuticamente aceptable y ¢) un
recipiente

Definiciones

Como se usa en este documento el t&rmino alquilo se refiere a un
radical hidrocarburo de férmula general C,Ha+1 El radical alcano puede ser
lineal o ramificado Por ejemplo el tdmino “alquilo (C4-Ce) se refiere a un
grupo alifatico monovalente lineal o ramificado que contiene de 1 a 6 dtomos
de carbono (por ejemplo metio etilo npropilo +propilo nbutlo ~butio s-
butiio #butlo n-pentlo 1-metilbutiic 2-metibutiic 3-metibutiic neopentilo
3 3-dimetilpropiio hexilo. 2-metipentilo y similares) De igual forma la porcién
alquilo {es decir el resto alquilo) de un grupo alcoxa acilo (por ejemplo
alcanollo) alquilamino di-alquilamino y alquilio tiene la misma definicidon que
antes Cuando se indica como "opcionalmente sustituido el radical alcano o
rasto alquilo puede estar sin sustiturr o sustituido con uno o mas sustituyentes
(generalmente de uno a tres susttuyentes excepto en el caso de sustifuyentes

halbgeno tales como percloro o perfluoroalquio) seleccionados
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independientemente entre el grupo de sustituyentes indicado a continuacién en
la definicion de “sustfuido “Alquilo halo-sustituido se refiere a un grupo
alquilo sustituido con uno o més &atomos de halégeno (por ejemplo
fluorometilo difluorometio trifluorometiio perfluoroetiio y simiares) Cuando
estdn sustituidos los radicales alcano o restos alquilo estin sustituidos
prefenblemente con 1 a 3 susbtuyentes fluoro 0 1 6 2 sushtuyentes
seleccionados independientemente entre alquilo (C4-Ci3) cicloalquilo (C3-Cg)
alquenilo (C2-Cs) anlo heteroanio heterociclo de 3 a 6 miembros cloro ciano
hidroxa alcoxi (C4+-Cs) arloa amino alquilamino (C1-Ce) di-alquilamino (Cs-
C.) aminocarboxilato (es decir alquil (C1-C3)-0-C(O)-NH-) hidrox-alquilamino
(C2Cs) o ceto (o) y mas prefenblemente de 1 a 3 grupos fluoro o 1
sustifuyente seleccionado entre alquilo (C4-Cj) cicloalquilo (Cs-Cg) anlo (Ce)
heteroanio de 6 miembros heterocicio de 3 a 6 miembros. alcoxi (C4-Ca)
alquilamino {C4-C,) o di-alquilamino (C4-C,)

La expresién "anillo carboclclico parcial o totalmente saturado " (también
denominado cicloalquilo parcial o totaimente saturado ) se refiere a anillos no
aromabcos que estdn parcial o totalmente hidrogenados y que puede existir en
forma de un dnico anillo andlo biciclico o anillo espiral A menos que se
especifique ofra cosa el anillo carbociclico es generaimente un anillode 3a 8
miembros Por ejemplo Ios anillos carbociclicos (o cicloalquilo) parcial o
totaimente saturados incluyen grupos tales como ciclopropilo ciclopropenilo
cclobutiio  ciclobuteniio  ciclopentio  ciclopentenilc  ciclopentadienilo
ciclohexio ciclohexenilo ciclohexadienilo norbomilo (biciciof2 2 1]heptilo)
norbomenilo  biciclo[2 2 2Joctlo y similares Cuando se designa como

opcionaimente sustituido el grupo cicloalquilo parcial o totalmente saturado
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puede estar sin sustituir o susttuido con uno o méas sustituyentes (tipicamente
de uno a tres sustituyenies) seleccionados independientemente entre el grupo
de sustrtuyentes indicado postenormente en la definicién de "susttuido Un
anillo carbocidico sustitukdlo también incluye grupos en los que el anillo
carbociclico se condensa a un anillo fenilo (por ejemplo indanilo) El grupo
carboclclico puede unirse a la entidad o resto quimico mediante uno cuaiquiera
de los 4tomos de carbono dentro del sistema de anillos carbociclicos Cuando
estd sustituido el grupo carbociclico estd sustituido preferiblemente con 1 6 2
sustituyentes seleccionados independientemente entre alquio (Cy-Cs)
alquenilo (C-Cs) alquiidenilo (C1-Cg) anlo heteroanio heterociclo de 3 a 6
miembros. cloro fluoro ciano hidrox alcoxi (C+-C;) anlma amino alquilamino
(C1-Cs) di-alquilamino (C4+-C,) aminocarboxlato (es decir alquil (C-Cs)-O-
C(O)-NH-) hidroxi-alquilamino (C2-C3) o ceto (0xi) v mas prefenblemente 1 6 2
de los sustituyentes seleccionados independientemente entre alquilo (C4-C2)
heterociclo de 3 a 8 miembros filior alcox (Ci-Cs) alquilamino (C4-C4) o di-
alquitamino (C4-Cz) De igual fooma cualquier porcién cicloalquilo de un grupo
(por ejemplo cicloalquilaiquilo cicloalquilamino etc ) tiene la misma definicién
que antes

La expresién "anillo heterociclico parciaimente saturado o totalmente
saturado (también denominado heterocicio parciaimente saturado o
totaimente saturado”) se refiere a anillos no aromdticos que estdn parcial o
totaimente hidrogenados y pueden existir en forma de un unico anillo un anillo
biciclico o un anillo espiral A menos que se especifique otra cosa el anillo
heterociclico es generalmente un anillo de 3 a 6 miembros que contiene de 1 a
3 heterodtomos (prefenblemente 1 & 2 heterodtomos) seleccionados
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independientemente entre azufre oxigeno o niirgeno Los anillos
heterociclicos parciaimente saturados o totalmente saturados incluyen grupos
tales como epoxi azindinilo tetrahidrofuranilo dihidrofuranilo. dihidropiridinilo
pirolidinilo  A-metilpiroldinilo imidazolidinilo  imidazolinilo  piperidinilo
piperazinilo pirazolidinlo 2H-piranilo. 4H-piranilo  2H-cromenilo oxaznilo
morfolino tomorfolino fetrahidrotenilo 1 1-didxido de tetrahidrotienilo y
simlares Cuando se indica como opcionalmente susttuido el grupo
heterociclo parclaimente saturado o fotaimente saturado puede estar sin
sustituir o sustituido con uno o mas sushtuyentes (tipicamente de uno a tres
sustituyentes) seleccionados Independientemente entre el grupo de
sustituyentes indicado a continuacién en la definicion de "sustthudo Un anillo
heterociclico sustituido incluye grupos en los que el anillo heterociclico se
condensa a un anillo anlo o heteroanlo (por ejemplo 2 3-dihidrobenzofuranilo
2 3-dihidroindolilc 2 3-dihidrobenzotiofenilo 2 3-dihidrobenzotiazolilo etc)
Cuando esta susfituido el grupo heterociclo esta sustituido prefenblemente con
1 6 2 susttuyentes seleccionados independientemente entre alquilo (C4-Caj)
cicioalquilo (C3-Cs) alquenilo (Cz-C4) anlo heteroarnio heterociclo de 3 a 6
miembros. cloro fluoro ciano hidrox alcoxi (C+-C;3) anloxa amino alquilamino
(C+-Cs) di-alquilamino (C+-Cs) aminocarboxilato {es decir alquil {C-C3)-O-
C(O)-NH-) o ceto (oxi) y mas prefenblemente con 1 6 2 sustiuyentes
seleccionados independientemente entre alquilo (C1-C3) cicloalquilo (Cs-Ce)
anlo (Cs) heteroario de 6 miembros heterociclo de 3 a 6 miembros o fluoro El
grupo heterociclico puede unirse a una entdad o resto quimico mediante uno
cualquiera de los 4tomos del anillo dentro del sistema de anillos heterociclicos

De igual forma cualquier porcsén heterocicio de un grupo (por ejemplo alquilo

10}
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heterociclo-sustituido heterociclocarbonilo efc) tene la misma definicibn que
antes

La expresion arlo o anillo carbociclico aromatico " se refiere a restos
arométicos que tienen un dnico anillo (por ejemplo fenilo) o un sistema de
anillos condensados (por ejemplc naftaleno antraceno fenantreno etc) Un
grupo arnlo tipico un anillo o anillos carbociclicos arométcos de 6 a 10
miembros Cuando se indican como "opcionalmente sustituidos los grupos
anlo pueden estar sin sustituir o susttuidos con uno o mids susttuyentes
(preferblemente no més de fres susfituyentes) seleccionados
independientemente entre el grupo de sustituyentes indicado posteriormente
en la definicion de "sustituido Los grupos anlo susbtuidos incluyen una
cadena de restos arométcos (por ejemplo bifenilo terfenilo fenilnaftalilo etc )
Cuando estdn susfituidos los restos aromdticos estdn sustituidos
preferiblemente con 1 6 2 sustiuyentes seleccionados independientemente
entre alquilo (C,-Cs) alquenilo (C2-C3) anlo heteroanlo heterociclo de 3 a 6
miembros bromo cloro fluoro yodo ciano hidroxi alcoxa (C4-Cs) anloxi
amino. alquilamino (C-Ce) dralquilamino (C4-C3) ¢ aminocarboxilato (es decir
alquil (C4-C3)-O-C(O)-NH-) y més prefenblemente 1 6 2 susttuyentes
seleccionados independientemente entre alquilo (C4-C,4) cloro fluoro ciano
hidroxa o alcoxi (C+-C4) El grupo anlo puede unirse a una entidad o resto
quimico mediante uno cualquiera de los dtomos de carbono del sistema de
anillos arométicos De igual forma la porcién arle (es decir resto aromético)
de un aroflo aroiloxi (es decr (an}-C(O)-O) alquilo anl-sustituido y asl

sucesivamente tiene la misma definicién que antes
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La expresion "heteroanio o "anillo heteroaromético™ se refiere a restos
arométicos que contienen a' menos un heteroatomo (por ejemplo oxigeno
azufre nitrgenc o combinaciones de los mismos) en el sistema de anillos
arométcos de 5 a 10 miembros (por ejlemplo pirrolilo pindilo pirazolilo
indolilo indazolio tenilo furanio benzofuranio oxazolilc imidazolio
tetrazolilo fnazinilo pinmidio pirazinilo tiazollo punnilo bencimidazolilo
quinolinilo  isoquinolinilo benzotiofenido benzoxazolilo etc) El resto
heteroaromédtico puede contener un Unico anillo o un sistema de anillos
condensados Un Unico anillo heteroanio tipico es un anilio de 5 a 6 miembros
que contiene de uno a tres heteroitomos seleccionados independientemente
entre oxigeno azufre y nitrdgeno y un sistema de anillos heteroanio
condensados tipico es un sistema de anilios de 8 a 10 miembros que contiene
de uno a cuatro heterodtomos seleccionados independientemente entre
oxigeno azufre y nitrégeno Cuando se indican como opcionaimente
sustituidos los grupos heteroarilo pueden estar sin sustituir o sustituidos con
uno o més sustituyentes (preferblemente no méas de tres sustituyentes)
seleccionados independientemente enire el grupo de susttuyentes indicado
postenormente en la definicién de sustituido Cuando estin sustrtuidos los
restos heteroaromébcos estdn sustifuidos preferblemente con 1 6 2
sustituyentes seleccionados independientemente enfre aiquilo (Cy-Cs)
alquenilo (CxCs) arilo heteroanio heterociclo de 3 a 6 miembros bromo
cloro fluoro yodo ciano hidroxi alcoxi (C+-C,) arlox amino alquilamino (Cy
Cs) di-alquilamino (C4-C3) 0 aminocarboxilato (es decir alquil (C4-Ca)-0-C{O)-
NH-) y mas prefenblemente 1 6 2 sustiuyentes seleccionados
independientemente entre aiquilo (C4-C4) cloro fluoro ciano hidroxi alcoxi

jo>
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(C+-C4) alquilamino (Cy-Cs) o dialquilamino (C4-Cz) El grupo heteroanlo
puede unirse a la enbdad o resto quimico mediante uno cualquiera de los
atomos del sistema de anillos arométicos (por ejlemplo imidazol-1-ilo imidazol-
2-lo imidazol-4-lo imidazol 54lo pind-2-ilo pind 34io pind-4-lo pind-5-ilo o
pind-6-lo) De igual forma Ila porciébn heteroarilo (es decir el resto
heteroaromético) de un hetercaroflo (es decir (heteroanl)-C(O)-O-) o alquilo
heteroanl-sustituido y similares tiene la misma definicidn que antes

El término "acilo” se refiere a grupos alquilo cicloalquilo parciaimente
saturado o totaimente saturado heterocicio parciaimente saturado o totaimente
saturado anlo y carbonilo sustituido con heteroanie Por ejemplo acio incluye
grupos tales como alcanollo (C1-Cs) (por ejempio formilo acetiio propionilo
butinio valenio caproflo fbutiacetiio etc) cicloalquil (Cs-Cs)-carbonilo (por
ejemplo ciclopropiicarbonilo ciciobutiicarbonilo ciclopentiicarbonilo
ciclohexicarbonilo etc.) carbonilo  hetercciclico (por ejemplo
pirrolidiniicarbonilo pirrolid-2-ona-5-carbonilo pipendinilcarbonilo
piperazinilcarbonilo tetrahidrofuranilcarbonilo efc.) arollo (por ejemplo
benzollo) y heteroarofio (por ejemplo tofenil-2-carbonilo tiofenil-3-carbonilo
furanil-2-carbonilo  furanil 3-carbonilo  1H-piroil-2-carbonilo  1H-pirroil-3-
carbonilo benzo[bjtiofenil-2-carbonilo etc) Ademés la porcién alquilo
cicloalquilo heterociclo arilo y heteroarilo del grupo acilo puede ser cualquiera
de los grupos descrtos en las definiciones respectivas antertores Cuando se
indica como opcionalmente sustituido® el grupo acilo puede estar sin susttuir
u opcionaimente sustituido con uno o mds sustituyentes (tipicamente de uno a
tres sustituyentes) seleccionados independientemente entre el grupo de
sustiiuyentes indicado posteriormente en la definicion de “sustituido™ o la

%

104
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porcidn aiquilo cicloaiquilo heterociclo arilo y heteroanlo del grupo acilo
puede estar sustituida como se ha descrito antenormente cn la lista de
sustituyentes prefernda y mas preferida respectivamente

El término susttuido abarca y permite especificamente una o mas
susttuciones que son comunes en la técnica Sin embargo generaimente se
entende por los especialistas en la técnica que los sustituyentes deberfan
seleccionarse para que no afecten de manera adversa a las caracterishcas
farmacolégicas del compuesto o para que no interfieran de forma adversa con
el uso del medicamento Los sustituyentes adecuados para cualquiera de los
grupos definidos anteriomente incluyen alquilo (C4-Ce) cicloalquilo (Cs-Cy)
alquenilo (C>Cs) alquilidenilo (C1-Ce) anio heteroanio heterociclo de 3 a 6
miembros. halo (por ejemplo cloro bromo yodo y fluoro) ciano hidroxa alcoxa
(C1-Cg) ariloxi sulftudnio (mercapto) alquilho (C1-Ce) aritio amino mono- o
di-alquilamino (C4-Cg) sales amonicas cuatemarias aminoalcoxd (Cy-Cs)
aminocarboxilato (es decir alquil (C1-Cg)-O-C(O) NH-) hidroxi-alquilamino (Cq-
Ce) amino-alquilio (C+-Cg¢) ciancamino nitro carbamilo (C1-Ce) ceto (oxi)
acilo alquil (C-Ce)-CO« glicolilo glicilo. hidrazino guanilo sulfamilo sulfonilo
sulfinlo tio-alquil (C,-Ce)-C(0)- tio-alquil {(C4-Ce)-CO2- y combinaciones de los
mismos En el caso de combinaciones sustituidas tales como "anlalquilo (C¢-
Ce) susttuido puede estar sustituido el grupo arlo o el grupo alquito o tanto el
grupo anlo como el grupo alquilo pueden estar sustituidos con uno o mas
sustituyentes (tipicamente de uno a fres sustituyentes excepto en el caso de
sustituciones perhalo) Un grupo carbocliclico o heterociclico sustituido con arilo
o heteroanio puede ser un anilo condensado (por ejemplo indanilo
dihidrobenzofuranilo dihidroindolilo etc )
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El tdrmino solvato se refiere a un complejo molecular de un compuesto
representado por la Férmula (I} (11} () o (IV) (incluyendo profirmacos y sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos) con una o més moléculas de
disolvente Tales moléculas de disolvente son las que se usan comunmente en
la técnica farmacéutca y se conocen por ser inocuas para el receptor por
ejemplo agua etanol y similares El término "hidrato” se refiere al complejo en
el que la molécula de disolvente es agua

La expresién "grupo protector” o "Pg" se refiere a un sustituyente que se
emplea cominmente para bloquear o proteger una funcionalidad parbcular
mienfras se hacen reaccionar otros grupos funcionales reactivos del
compuesto Por ejemplo un grupo protector de amino es un susfituyente
unido a un grupo amino que blogquea o protege la funcionalidad amino del
compuesto Los grupos protectores de amino adecuados incluyen acetilo
influcroacetiio f-butoxicarbonilo (BOC) benciloxicarbonilo (CBz) y 8-
fluoreniimetilenoxicarbonilo (Fmoc) De igual forma un "grupo protector de
hidroxi se refiere a un sustituyente de un grupo hidroxa que bloquea o protege
la funcionalidad hidroxa Los grupos protectores adecuados incluyen acetilo y
sililo Un "grupo protector de carboxi se refiere a un sustituyente del grupo
carboxi que bloquea o protege la funcionalidad carboxa Los grupos protectores
de carboxi comunes incluyen -CH,CH2SO.Ph cianoetiio 2-{inmetisilil)etilo 2-
(imetiisilil)etoximetiio  2-(p-toluencsulfonil)etiic 2-(p-nitrofeniisulfenifetio 2-
(difenitfosfino)-etilo nitroetilo y similares Para una descnpcién general de los

grupos protectores y su uso véase T W Greene Protective Groups in Organic
Synthesis John Wiley y Sons Nueva York 1991

ol
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La frase "cantidad terapéuticamente eficaz” significa una cantidad de un
compuesto de la presente invencién que (i) trata o previene una enfermedad
afeccién o trastomo particular (i) atenda mejora o elimna uno o mas
sintomas de la enfermedad afeccidén o trastomo particular o (ui) previene o
retarda el comienzo de uno o més sintomas de la enfermedad afeccién o
trastomno particutar descrito en este documento

El término "animal” se refiere a seres humanos (hombres o mujeres)
animales de compaifila (por ejemplo perros gatos y caballos) animales como
fuente de alimento animales de zool6gico animales marinos péjaros y otras
especies animales similares "Animales comestibles” se refiere a animales que
son fuente de alimentos tales como vacas cerdos ovejas y aves de corral

La frase "farmacéuticamente aceptable” indica que la sustancia o
composicion debe ser compatible quimica y/o toxicolégicamente con los ofros
ingredientes que comprenden una formulacién y/o con el mamifero a tratar con
la misma

Los téminos “fratar” o “tratamiento abarcan fratamiento tanto
preventivo es decir profildctico como palativo

Los términos modulado por un receptor de cannabinoides o
modulaciéon de un receptor de cannabinoides se refieren a la activacién o
desactivacién de un receptor de cannabinoides Por ejemplo un ligando puede
actuar como agonista agonista parcial agonista inverso antagonista o
antagonista parcial

Como se usa en este documento el término "antagonista™ incluye tanto

antagonistas totales como antagonistas parciales asi como agonistas inversos
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El tdrmino receptor CB-1" se refiere al receptor de cannabinoides de
tipo 1 acoplado a protelna G

El t&mino "compuestos de la presenta invencién” (a menos que se
indique especificamente ofra cosa) se refiere a compuestos de Formula (I}
Fémula (Il) Férmula (lil) o Férmula (IV) (incluyendo compuestos de Férmula
kKA, IV-A, I}B y IV-B) profarmacos de los mismos sales farmacéuticamente
aceptables de los compuestos y/o profarmacos e hidratos o solvatos de los
compuestos sales y/o profdrmacos asi como a todos los esterecisémeros
(incluyendo diasterecisémeros y enantidbmeros) tautémeros y compuestos
marcados isotdpicamente

DESCRIPCION DETALLADA

La presents invencion proporciona compuestos y formulaciones
farmacéuticas de los mismos que son Utles en el fratamiento de
enfermedades afecciones y/o trastomos modulados por los antagonistas del
receptor de cannabinoides

Los compuestos de la presente invencién pueden sintetizarse por rutas
sintéticas que incluyen procedimientos andlogos a ofros bien conocidos en la
técnica quimica particularmente a la luz de la descripcibn contenida en este
documento Los matenales de partida estin disponibles generaimente de
fuentes comerciales tales como Akinch Chemicals (Miwaukee WI) o se
preparan féciimente usando procedimientos bien conocidos por los
especialistas en la ticnica (por ejemplo se preparan mediante los
procedimientos descntos generalmente en Louis F Fieser y Mary Fieser
Reagents for Organic Synthesis v 1-19 Wiley Nueva York (1867-1898 ed ) o
Beilsteins Handbuch der organischen Chemie 4 Aufi ed Spnnger-Verlag
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Beriin incluyendo los suplementos (también disponibles por la base de datos
online Beilstein))

Para propositos Ilustrativos [os esquemas de reaccibn que se
representan a continuacién proporcionan rutas potenciales para sintetizar los
compuestos de |a presente invencién asl como los intermedios clave Para una
descripcién mas detallada de las etapas de reaccidn individuales véase la
seccion de Ejemplos mostrada a continuacién Los especialistas en la técnica
apreciaran que pueden usarse ofras rutas sintéticas para sintetizar los
compuestos de la invencibn Aunque se representan materiales de partida y
reactivos especificos en los esquemas y se discuten a continuacién pueden
ser sustituidos ficimente por ofros matenales de partida y reactivos
proporcionando una diversidad de denvados y/o condiciones de reaccién
Ademas muchos de los compuestos preparados mediante los procedimientos
descritos & continuacion pueden modtficarse adicionalmente en vista de esta
descripcién usando la quimica convencional bien conocida por los especialistas
en la técnica

En la preparacién de los compuestos de la presente invenciébn puede
ser necesana la proteccion de funcionalidad remota (por ejlemplo amina
pnmana o secundana) de los intermedios La necesidad de tal proteccién
vanard dependiendo de la naturaleza de la funcionalidad remota y de las
condiciones de los procedimientos de preparacén Los grupos protectores de
amino adecuados (NH Pg) incluyen acetilo trifluoroacetiio f-butoxicarbonilo
(BOC) benciloxicarbonilo (CBz) y 8-fluorenil-metienooxicarbonilo (Fmoc) La
necesidad de tal proteccion se determina facilmente por un especialista en la
técnica Para una descripcion general de los grupos protectores y su uso

109
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véase T W Greene Protective G in Organic Synthesis John Wiley y
Sons Nueva York 1991
El Esquema | mostrado a continuacion flustra un procedimiento para

preparar los compuestos de la presente iInvencién de Férmula (1) o (lit)

(1a) P )
~
{1e)
(1 (1e) (1d)
5 Q) Mo ()
Esquemal

Como se ha indicado anteriormente el clorhidrato de hidrazina deseado
puede hacerse reaccionar prnimero con dicarboxilato de dietilacetiieno en un
10 disolvente polar {(por ejemplo etanol) en condiciones de reflujo produciendo el

intermedio pirazolona (1a) Los compuestos hidrazina adecuados estin

O
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disponibles en el mercado o pueden prepararse facimente usando
procedimientos bien conocidos por los especialistas en la técnica Los
denvados de pirazolona pueden sintetizarse usando procedimentos andlogos
a los descriios en Acta Chemica Hunganca 122 (34) 211-15 (1986)
Después la pirazolona (1a) puede tratarse con oxicloruro de fésforo en un
disolvente polar (por ejempio dimetiformamida (DMF)) produciendo el
cloroaldehido (1b) Los denvados de cloroaldehido pueden sintetizarse usando
procedimientos andlogos a los descritos en Journal of Heterocyclic Chemistry,
27 (2) 2434-5 (1990) EI cloroaldehido (1b) puede hacerse reaccionar con un
reachivo organometilico de alquilo o anlo tal como dialquilcinc cloruro o
bromuro de alquiimagnesioc y cloruro o0 bromuro de arimagnesio
proporcionando el alcohol intermedio que puede oxidarse a la cetona (ic)
usando reactivos de oxidactdn tales como clorocromato de pindinio (PCC)
CrO,, condiciones de oxidacién de Swemn y ofras bien conocidas por los
especialistas en la técnica Las condiciones para la adicion de reactivos
organometdlicos son como las descritas en 53 (2) 381-386
(2000) Las condiciones de oxidacién son como las descrntas en Heterocycles,
29 (10), 381-386 (1989) Después la hidrazona (1d) puede formarse a partr
del cloroaldehido (1b) o la cetona (ic) haciendo reaccionar el cloroaidehido
(1) o la cetona (1c) con una hidrazina protegida usando un procedimiento
andlogo al descrito en Phammazie 54 (2) 106-111 (1999) Los grupos
protectores prefenidos incluyen f butilcarbamoflo bencilo benciloxicarbamofllo
acetilo y simflares El uso de #butiicarbamollo se prefiere por su faciidad de
desproteccién durante la ciclacion Después 1a hidrazona (1d) puede
calentarse a 60-100°C en disolventes dcidos tales como dcido acético HCl o

h
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pTsOH en DMF dioxano o tolueno proporcionando la pindazinona (1e)
Después. la pindazinona (18) puede hacerse reaccionar con un dcido anlbérico
adecuado de acuerdo con los procedimientos descritos en Tetrahedron, 56
5499 (2000) usando feiraquis tnfenilfosfina como catalizador proporcionando
la pindazinona sustituida con arilo deseada (1f) También pueden usarse otras
condiciones de reaccién de Suzuki para preparar la anlpindazinona (1f) (véase
por ejemplo Chem Rev 2457 (1995) y las referencias citadas en ese
documento)

La piidazinona (1f) puede converlirse féciimente en el cloruro de
pindazina (1q) calentando la pindazinona (1f) en oxicloruro de fésforo (puro) en
un disolvente adecuado tal como dicloroetano Pueden usarse ofros reactivos
de halogenacién (por ejemplo POBrs y SOCL) conocidos en la bibliografia
para preparar la piridazina halogenada (1f) También pueden prepararse otros
grupos salientes tales como los grupos sulfonato (por ejemplo fnfiato y
mesilato) usando procedimientos bien conocidos por los especialistas en la
técnica y usarse para fabricar los compuestos finales en el esquema antenor
Por ejemplo el cloruro (1f) puede prepararse de acuerdo con Indian Jounal of

hemistry jon B Organic Chemistry Including Medicinal mistry 298
(10) 966-9 (1990)

Finaimente la cloropindazina puede hacerse reaccionar con un
nucledfilo de amina en presencia de una base en un disolvente adecuado a de
25°C a 100°C proporcionando ia aminopindazina deseada () o (lil) Pueden
usarse diversos tpos de bases para esta reaccidn Las bases adecuadas

incluyen trietlamina diisopropiletiamina carbonatc potdsico carbonato sédico

he
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fluoruro potéasico y similares Los disolventes adecuados incluyen etanol DMF
DMSO tolueno y similares
El Esquema Il mosirado a continuacién ilustra un procedimiento para
preparar compuestos de la presenta invencién de Férmula (l1) o (IV) donde R®
5 es hidrégeno

PP o S

—

R~
2a) !

{2b)

co,-lqulb ;oo,-quln
1

R
(@) 29
HN,
0,akullo '
T '
@ )

;;
V%V

L' y L*= grupos salientes MA)o (IV-A)
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Esquema ll

El intermedio (2a) puede prepararse fratando la amina apropiada que
tene el grupo R? deseado con tnmetlaluminio en condiciones atmosféncas
inertes seguido de condensacién con & cianuro apropiado que tiene el grupo
R' deseado Las aminas adecuadas incluyen fenl aminas susttuidas (por
ejemplo  4-clorofenilamina  4-fluorofenilamina  4-bromofenilamina 4-
yodofenilamina 4-cianofenilamina y similares) pindin-2-lamina pindin-3-
lamina pindin-44lamina pindinilaminas susttuidas (por ejemplo 2-
dimetilaminopindin-5-ilamina 2-metoapindin-54l-amina 5-cloropindin-2-
llamina 5-metipindin-2-ilo 5-metoxipindin-2-lamina 3-cloropindin-4-lamina 2-
N-morfoliniipindin-5-ilo y similares) y otras anl y heteroaril aminas sustituidas o
no susfituidas disponibles en el mercado o ficiimente sintetizables Los
compuestos ciano adecuados incluyen benzonitnlos sustituides (por ejemplo
2-clorobenzonitrilo 2-fluorobenzonitrilo 2 metoxibenzonitrilo 2-
metibenzonifrilo 2 4-diclorobenzonitrilo. 2 4-difluorobenzonitrio  2-cloro-4-
fluorobenzonitnio 2-cloro4-metilbenzonifriio 2 4-dimetoxibenzonitnio 2-metil-
4-clorobenzonitrio y similares) pindinas sushtuidas con ciano (por ejempilo 4-
ciano-3-cloropiridina) y otros aril o heteroari nitrilos sustituidos o no sustituidos
disponibles en el mercado o ficiimente sintetizables

Después el intermedio (2a) puede condensarse con un éster de dcido 3-
bromo-2-oxo-propinico produciendo el 4-hidroxi-4 5-dihidro-1H-imidazol éster
ciclado |-b usando procedimientos andlogos a los descritos por Khanna | IC y
col enJ Med Chem 40 1634 (1997) Por ejemplo el intermedio amidina
(2a) se calienta a reflujo en un disolvente polar (por ejemplo isopropanol) en

presencia de una base suave (por ejemplo bicarbonato sédico)
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Generalmente la reaccidn (es decir la ciclacién seguida de deshidratacion) se
convierte directamente en el intermedio éster de imidazol deseado (2¢) En
algunos casos puede ser hecesario deshidratar el producto de condensacién
de carbinol 2b con un catalizador écido {por ejemplo acido toluenosulfénico en
tolueno a reflujo) proporcionando el éster de imidazol deseado (2¢)

El éster de imidazol {2¢) puede prepararse a partir del intermedio 4-
hidroxi4 5-dilidro  (2b) usando procedmientos de deshidratacion
convencionales bien conocidos por los especialistas en la técruca Por ejemplo
el intermedio (2b) puede tratarse con dcido p-toluenosulfénico monohidrato en
tolueno a reflyo Como altemnativa el intermedio (2b) puede tratarse con
cloruro de metanosulfoniio en presencia de una base (por ejemplo
tnetlamina)

El intermedio (2d, en el que L' es un halégeno) pueden sintetizarse a
partir del éster de imidazol (2c) usando un agente de halogenacion tal como
bromo N-bromosuccinimida yodo o N-yodosuccinamida en un disolvente
protico adecuado tal como dcido acéhico glacial o dcido tnfluoroacético o un
disolvente aprotico tal como acetonitriio éter o THF a temperaturas de
reaccidn que varian de 35°C a 100°C En un ejemplo prefendo el ntermedio
{2c) se trata con bromo en dcxlo acético glacial a temperatura ambiente La
transmetalacién de (2d) usando una base de alquillitio prefenblementa n-Buli
o terc-butillitio o un reactivo alquil Gngnard tal como MeMgBr o EtMgBr en un
disolvente aprético polar tal como éter dietllico dioxano o THF a temperaturas
de reaccién que varlan de -100°C a -78°C seguido de tratamiento con un
equivalente de formilo tal como DMF formilpipendina o formiato de etilo
proporciona el denvado de aldehido (2¢) Como altematva (2e) puede
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prepararse directamente a partir de (2¢) por tratamiento con POCIs o POBr; en
un disolvente tal como DMF a temperaturas de reaccién que varian de 35°C a
100°C seguido de hidrélisis o preparando vanos equivalentes de un reachvo
de Vilsmeier (POClz o POBr; en DMF) en un disolvente aprético tal como
CH2C} o dicloroetano seguido de hidrdlisis

El intermedio aldehido (2e) también puede sintetzarse mediante una

ruta alternativa que se muesira a continuacién en el Esquema Il

N %ﬁﬂ
-
‘"3}?“"“":__ ,&?“"'t_ %c"-*

Esquema lll
El intermedio {2a) puede condensarse con un derivado éster alqullico
del dcido 3-bromo-4-hidroxi-2 oxo-butinco con un grupo protector adecuado en
el sustituyente 4-hidroxilo produciendo al intermedio ciclado (3b) que puede
deshidratarse como se ha descriio anteriormente dando el intermedio
imidazollo (3c) Postenormente el grupo protector (Pg) del grupo 5-
hidroximetilo del intermedio (3¢) puede retrarse mediante procedimientos

16
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convencionales bien conocidos por los especialistas en Ia técnica Después el
intermedio (3d) puede transformarse en (2e)} usando procedimientos de
oxidacién andlogos a los descritos en Teit Left. 35 93914 (1984) o J_Het
Chem 39 841-844 (2002) Por ejemplo el derivado 5-hidroximetilimidazolilo
(3d) se trata con cloruro de oxalilo DMSO y una base de amina terciana tal
como trietilamina o diisopropiletiamina en un disolvente halogenado tal como
CHzClz 0 CHCl3; Como alternativa el infermedio (3d) se oxida usando MnO2 en
un disolvente polar o no polar tal como MeOH acetona dioxano éter CHxCl: 0
CHCl3

Los heterocicios de 1 5-dihidro-imidazo[4 5-d]pindazin-4-ona tales como
(2g) pueden prepararse a partir de intermedios tales como (2e) usando
procedimientos anélogos a los descrtos en Chem Phaim, Bull 50 754-759
(2002) o en J_Org Chem 57 3776-80 (1992) En un ejemplo preferido el
intermedio aldehido (2e) se trata con hidrazina acuosa en presencia de un
catalizador dcido adecuado tal como é4cido acético o dcido sulfinco en un
disolvente no polar tal como benceno tolueno xileno o clorobenceno a
temperaturas que varian de 50°C a 130°C EIl intermedio hidrazonometiio (2f)
se alsla en algunas ocasiones y se convierie en el intermedioseado (2a) por
ciclacibn en un disolvente no polar tal como benceno tolueno xieno o
clorobenceno en presencia de un catalizador écido tal como a&cido acético a
temperaturas que varian de 80°C a 130°C Puede usarse un denvado hidrazna
monoprotegida tal como carbazato de ferc-butilo en lugar de hidrazina en la
reaccibn de condensacién inicial pero el grupo protector ferc-butio debe

retirarse usando procedimientos convencionales

\r
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La conversién del intermedio 1 5-dihidro-imidazo[4 5-d]pindazin-4-ona
(2g) en el intermedio 4-halo-1H-iImidazo[4 5-djpindazina (2h) puede realizarse
por tratamiento con un agente de halogenacién (por ejemplo SOCl> POCIs,
PCly, PCls, POBra PBrs PBrs o PPhs/NBS) en presencia o ausencia de una
base (por ejemplo fnetiammna ditsopropiletlamina pindina N N-dietilanilina) en
un disolvente inerte tal como tolueno xileno o dioxano a temperaturas que
varian de -40°C a 200°C EIl agente de halogenacién cuando se emplea en
exceso. puede usarse como disolvente En un ejemplo preferido el intermedio
(29) se trata con POCI; en condiciones de reflujo

Para los compuestos de la presente invencién en los que R* es un grupo
amino de Férmula (IA) o0 un grupo amino sustituido con uno o mas
sustituyentes descritos anteriomnente R* puede infroducirse mediante una
reaccidn de acoplamiento enfre el intermedio (2h) y el compuesto amino
corespondiente (R*-H) produciendo el compuesto final Por ejemplo
generaimente e! intermedio (2h) se agta con la amina deseada (R*-H) La
amina puede actuar como disolvente (por ejemplo butilamina morfolina
pirrolidina) o puede afadirse un disolvente (por ejemplo cloruro de metileno
N N-dimetiformamida) para ayudar a la solubilizacién de los reactivos y/o
proporcionar un medio que tenga la temperatura de refiujo apropiada para
completar la susttucibn La reaccibn puede calentarse para acelerar el
procedimiento Las temperaturas de reactibn adecuadas varian de
aproxamadamente -40°C a 100°C y prefenblemente se realza a
aproximadamente 30°C Ademés puede emplearse una base adecuada (por
ejemplo trietilamina o diisopropiletiamna) para inactivar el acido producido en

el procedimiento Los compuestos amino adecuados pueden adquinrse en el

I3
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mercado o prepararse faclimente usando procedimientos convencionales bien
conocidos por los especialistas en la técnica Los compuestos amino prefendos
(R*-H) incluyen 4-alquilaminopipendina-4-carboxamidas (Esquema V) y 3-
alquilaminoazehdina-3-carboxamidas que se describen mas adelante

5 Los compuestos de Férmula (lI) o (IV) en las que R? = alquilo o arilo
pueden prepararse mediante la ruta mostrada en el Esquema IV

L CO,siquilo CO,alquiio
1 1 RL’ .
(2d) (4e) (%)
R 2
— R — L
\ | R‘
Esquema IV

El intermedio (4e) puede prepararse a partr del ani6n de liho del

10 intermedio (2d) (preparado como se ha descrito antenormente) y un agente de
acilaci6n adecuado tal como un derivado éster amida o cloruro de acilo en un
disolvente aprético polar tal como THF éter dietllico o dioxano a temperaturas

que varian de -100°C a 0°C Después. el intermedio (4e) puede convertirse en

los compuestos de Férmula (I-B) o (IV-B) donde R? = derivados de alquilo o

15 anlo mediante los mismos procedimientos que se han descrito anteriormente

1
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en el Esquema Ii para la preparacién de compuestos de Formula (ll) o (IV)
donde R? = H (es decir compuestos de Férmula I-A o IV-A)

Los compuestos de la presente invencién en los que R* es una amina
pnmana o secundana pueden alquilarse sulfonarse y/o aciarse
proporcionando ofros denvados (por ejemplo alquilaminas dialquilaminas.
sulfonamidas amidas carbamatos ureas eic) usando procedimientos
convencionales bien conocidos por los especialistas en la técnica

Numerosos compuestos amina de Férmula (IA) estén disponibles de
fuentes comerciales o se preparan mediante procedimientos conocidos
faciimente disponibles para los especialistas en |a técnica Las preparaciones
representativas de compuestos amina de Férmula ([A) se iustran en los
Ejemplos mostrados a contnuacién La preparacién de grupos 4-
aminopipendina-4-carboxamida de Férmula (IA) y grupos 4-amino-4-ciano-
piperidina de Férmula (lA) y sus precursores protegidos con benctlo se
describen por P A. J Janssen en [a Patente de Estados Unidos N® 3 161 644
C van de Westeringh y col en J_ Med, Chem 7 619-623 (1964) y K A
Metwally y col en J Med Chem, 41 5084-5093 (1998) donde los grupos 4-
amino anteriores estén sin susttuir monosustituidos disustituidos o forman
parte de un anilo heterociclico Los derivados biciclicos relacionados se
describen por K. Frohlich y col en Tefrahedron 54 13115-13128 (1998) y en
las referencias contenidas en ese documento Las pipendinas espiro-
sustituidas de Férmula (IA) se descnben por P A. J Janssen en la Patente de
Estados Unidos N° 3 155 670 K A. Metwally y col en J Med Chem_ 41 5084-
5003 (1998) T Today col en Bull Chem Soc, Japan 44 3445-3450 (1971) y
W Brandauy S Samnick en el documento WO 9522544 La preparacién de 3-

10



15

20

aminoazetidina 3-carboxamida se describe por A. P Kozikowski y A. H Fauq
en Synlett. 783-784 (1991) La preparacién de grupos 4-alquilamino-pipendina-
4-carboxamida preferidos de Férmula (IA) se representa en el Esquema V
mostrado a continuacién Las 3-alquilaminoazehtdina-3-carboxamidas y 3-
alquilaminopirrolidina-3-carboxamidas correspondientes pueden prepararse de
manera andloga Los derivados espiro-sustituidos estin disponibles mediante

procedimientos andlogos a los contenidos en las referencias anteriores

WO giquilo)y
—_— CN i
PI'IN )m o ,N )n

(5a) (5b) {5¢)

EsquemaV

nym=001

El grupo amino de 4-pipendinona se protege pnmero proporcionando el
intermedio (5a) Un grupo protector utd es bencilo La 4-piperidinona y sus
denvados pueden adquirirse en el mercado a partir de una diversidad de
fuentes (por ejempio Interchem Corporaton Paramus NJ y Sigma-Aldrich
Co St Louis MO) Después la pipendinona (5a) se hace reaccionar con la
alquilamina deseada y cianuro potdsico en una mezcia de disolventes de HCI
acuoso/etanol a entre aproximadamente 0°C y aproximadamente 30°C
produciendo el intermedio ciano (Sb) El grupo ciano se convierte en la amida
corespondiente con dcido y agua Después el grupo protector se refira

usando procedimientos convencionales para el grupo protector particular

121
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empleado Por ejemplo un grupo protector bencilo puede retrarse por
hidrogenacién en presencia de Pd/C

Para los compuestos de la presente invencién en los que R* es un grupo
alcoxi sin sustituir o susttuido el intermedio (2h o 4h) puede tratarse con el
alcohol deseado en presencia de una base (por ejemplo I-butdxido potésico) y
un disolvente aprético (por ejempio. THF) Los alcoholes adecuados pueden
adquinrse en el mercado o prepararse ficimente usando procedimientos
convencionales bien conocidos por los especialistas en la técnica

Pueden usarse los procedimientos y/o técnicas convencionales de
separacién y purificacién conocidos por un especialista en la técnica para aislar
los compuestos de la presente invencién asl como los diversos intermedios
relacionados con los mismos Tales técnicas serdn bien conocidas por un
especialista en la técnica y pueden inclur por ejemplo todos los tipos de
cromatografla (cromatografia liquida de alta resolucién (HPLC) cromatografia
en columna usando adsorbentes comunes tales como gel de sllice y
cromatografia de capa fina) técnicas de recnstalizacion y de extraccién
diferencial (es decir liquido-liquido)

Los compuestos de |a presente invencién pueden aislarse y usarse per
se o en forma de su sal solvato y/o hidrato farmacéuticamente aceptables El
tdrmino "sales" se refiere a sales inorgénicas y organicas de un compuesto de
la presente invencién Estas sales pueden prepararse In situ durante el
aislamiento y purificacién finales de un compuesto o haciendo reaccionar de
forma separada el compuesto o profdrmaco con un &cido o base organico o
inorgénico adecuado y aislando la sal formada de esta manera Las sales
representativas incluyen las sales bromhidrato clorhidrato yodhidrato sulfato
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bisuifato nitrato acetato frifluoroacetato oxalato besilato palmitato pamoato
malonato estearato laurato malato borato lactato fosfato hexafiuorofosfato
mesilato benzoato tosiato formiato citrato maleato fumarato succinato
tartrato naftilato glucocheptonato lactobionato launisulfonato y similares Una
sal preferida de los compuestos de la presente invencién es la sal clorhidrato
Las sales pueden incluir cationes basados en metales alcalinos vy
alcalinotérmreos tales como sodio liio potasio calcio magnesio y similares asl
como cationes no téxicos de amonio. amonio cuaternano y amina incluyendo
pero sin limtacién amonio tetrametilamonio tetraetlamonio. metilamina
dimetlammna tnmetlamina firietlamina efilamina y similares Véase por
ejemplo Begeycol J Pharm Sci 66 1-19 (1877)

El término "proférmaco significa un compuesto que se transforma in
vivo para producir un compuesto de férmula (1) (1) (i) o (IV) o una sal hidrato
o solvato farmacéuticamente aceptable del compuesto La transformacién
puede realizarse mediante diversos mecanismos tales como mediante
hidrélisis en sangre Una discusion sobre el uso de profdrmacos se proporciona
por T HiguchiyW Stella Pro-drugs as Novel Delivery Systems Vol 14 dela
A. C S Symposium Senes y en Bioreversible Camers in Drug Design ed
Edward B Roche Amercan Pharmaceutical Association and Pergamon Press
1987

Por ejemplo si un compuesto de la presente invencién contiene un
grupo funcional cido carboxilico un profadrmaco puede comprender un éster
formado mediante la sustitucién del 4tomo de hidrégeno del grupo écido por un
grupo tal como alquilo (C+-Cs) alcanoilox (C2-C.z)-metilo 1-(alcanoiloxi)etiio

que tiene de 4 a 9 dtomos de carbono 1-metil-1 {alcanoiloxi)-etilo que tiene de

%
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5 a 10 dtomos de carbono alcoxacarboniloximetilo que tiene de 3 a 6 atomos
de carbono 1-<{alcoxicarboniloxi)etiio que tiene de 4 a 7 4tomos de carbono 1-
metil-1-(alcoxicarboniloxi)etio que tene de 5 a 8 dtomos de carbono N-
(alcoxicarbonil)aminometlo que tiene de 3 a 9 atomos de carbono 1-(N-
(alcoxicarbonil)amino)etilo que tiene de 4 a 10 dtomos de carbono 3-ftalidilo 4-
crotonolactonilo gamma-butirolacton-4-ilo  di-N N-alquilamino (C+-C3) alquilo
(C2-C3) (tal como p-dimetilaminoetilo) carbamoil-alquilo (C1-C2) N N-di-alquil
(C+-Cz)-carbamoil-alquilo (C4-Cz) y pipendino- pirrolidino- o morfolino-alquilo
(CCs)

De igual forma si un compuesto de la presente invencién contiene un
grupo funcional alcohol un profdrmaco puede formarse mediante la sustitucién
del dtomo de hidrégeno del grupo alcohol por un grupo tal como alcanoiloxi
(C1-Cg)-metilo 1-(alcanoiloxi {C1-Cg))etilo 1-metil-1-(alcanciloxa (C-Ce))etilo
alcoxi  (C1-Ce)-carboniloxametilo N-alcoxa  (C4-Ce)-carbonilaminometilo
succinollo alcanollo (C1-Cs) a-amino-alcanollo (C4-C,) arlacilo y a-aminoacilo
0 a-aminoacil-a-aminoacilo donde cada grupc a-aminoacilo se selecciona
entre los L-aminodcidos que se encuentran en la naturaleza P(O)}OH):z
P(O)O-alquilo (C1-Ce))2 0 glicosilo (el radical resuitante de la retirada de un
grupo hidroxilo de la forma hemiacetal de un carbohidrato)

Si un compuesto de la presente Invencidn incorpora un grupo funcional
amina un profamaco puede formarse mediante la sustitucién de un atomo de
hidrégeno del grupo amina por un grupo tal como R-carbonilo RO-carbonilo
NRR'carbonilo donde cada uno de R y R es independientemente alquilo (Cs-
Cio) cicloalquilo (Cs-C7) bencilo o R-carbonilo es un a-aminoacilo natural o a-
aminoacil natural-a-aminoacilo natural -C{OH)C(C)OY" donde Y' es H alquilo

1t
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(C4-Cs) 0 bencilo -C(OYp)Y, donde Yy es alquilo (C+-C4) e Y es alquilo (Cy-
Ce) carboxalquilo (Ci-Cs) amino-alquio (C-C4) o mono-N- o di-NN-
alquilaminoalquilo (C1-Cs) -C(Y2)Ys donde Y2 es H o metilo e Y3 es mono-N- o
di-N N-alquilamino (C4-Ca) morfolino pipendin-1-ilo o pirrolidin-1-ilo

Los compuestos de la presente invencion pueden contener centros
asimétricos o quirales y por lo tanto. pueden existr en diferentes formas
estereoisoméncas Se pretende que todos las formas de estereoisémero de los
compuestos de la presente invencién asl como las mezcias de los mismos
incluyendo las mezclas racémicas formen parte de la presente invencién
Ademds la presente invencibn abarca todos los Isdmeros geométricos y
posicionales Por ejemplo 1 un compuesto de la presente invencién incorpora
un doble enlace o un anillo condensado [as formas cis- y trans- asf como las
mezclas estdn abarcados dentro del aicance de la invencién Los isémeros
posicionales indwviduales y las mezclas de isémeros pesicionales resultantes
de la N-oxadacién del nitrégeno del anillo heteroaromético también estan dentro
del alcance de la presente invencion

Las mezclas diastereoméricas pueden Ssepararse en sus
diastereoisémeros indviduales en base a sus diferencias fisico-quimicas
mediante procedimientos bien conocidos por los especialistas en la técnica
tales como cromatografila y/o cnstalizaciébn fraccionada Los enantémeros
pueden separarse conviiiendo la mezcia enantioménca en una mezcla
diastereoménca por reaccién con un compuesto 6ptcamente activo apropiado
(por ejemplo un auxiliar quiral tal como un alcoho! quiral o cloruro de écido de
Mosher) separando los diastereoisdmeros y convirbendo (por ejemplo

hidrolizando) los diasterecisémeros individuales en los enantidmeros puros

%
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correspondientes Ademds algunos de los compuestos de la presente
mvencion pueden ser atropisémeros (por elemplo biarlos sustituidos) y se
consideran como parte de esta invencién Los enaniémeros también pueden
separarse mediante el uso de una columna de HPLC quiral

Los compuestos de la presente invencién pueden exstir en formas no
solvatadas asi como en formas solvatadas con disolventes famacéuticamente
aceptables tales como agua etanol y similares y se pretende que la invencién
abarque tanto las formas solvatadas como las no solvatadas

También es posible que los compuestos de la presente invencion
puedan exstir en diferentes formas tautoméncas y todas estas formas estan
abarcadas dentro del alcance de la invencién Por ejemplo en la invencién
estdn incluidas todas las formas tautoméricas del resto inazinona Ademas. por
ejemplo todas las formas ceto-enol e imina-enamina de ios compuestos estin
incluidas en la invencién

La presente Invencibn también abarca compuestos marcados
isotdpicamente de la presente invencién que son idénticos a ios indicados en
este documento excepto por el hecho de que uno o mas a&tomos estin
reemplazados por un 4tomo que tiene una masa atémica o nimero masico
diferente de la masa atdbmica o numero masico qua se encuenira normaimente
en la naturaleza Los ejemplos de isétopos que pueden incorporarse en los
compuestos de la Invencién incluyen isttopos de hidrégeno carbono
nitrégeno oxigeno fésforo azufre fiGior yodo y cloro tales como 2H *H "'C
130 14c 13N 15N 1!0 170 1Io 31P 32P 353 1lF 1| 125| y ac|
respechvamente
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Ciertos compuestos marcados isotbpicamente de la presente invencién
(por ejemplo aquellos marcados con *H y *C) son utiles en los ensayos de
distnbucién tisular de compuestos y/o sustratos Los isétopos tritio (es decir
*H) y carbono-14 (es decir '*C) son particularmente prefendos por su facilidad
de preparaci5n y detectabilidad Ademds Ia susttucién con isétopos mds
pesados tales como deuterio (es decir ?H) puede producir ciertas ventajas
terapéuticas que son el resultado de una mayor estabilidad metabélica (por
ejemplo semivida /n vivo aumentada o necesidades de dosificacién reducidas)
y por tanto puede preferirse en algunas circunstancias Los isétopos que
emiten positrones tales como *0 N "'C y "®F son utiles para los estudios de
tomografia por emisién de positrones (TEP) para examinar la ocupacién del
receptor por el sustrato Los compuesios marcados isotépicamente de la
presente invencion pueden prepararse genaralmente siguiendo procedimientos
analogos a los descntos en los Esquemas y/o en los Ejemplos descntos a
conttnuaci6n en este documento sustituyendo un reactivo no marcado
isotépicamente por un reactivo marcado isotSpicamente

Otro aspecto de la presente invencién es un procedimiento para tratar
enfermedades afecciones y/o trastomos modulados por antagonistas del
receptor de cannabinoides en un animal que incluye administrar a un animal en
necesidad de dicho tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de la presente invencién © una composicién farmacéutica que
comprende una cantdad eficaz de un compuesto de la presente invencién y un
excipiente diluyente o vehlculo farmacéutcamente aceptable El procedimiento
es particularmente (tl para tratar enfermedades afecciones y/o trastomos



10

15

20

67

modulados por antagonistas del receptor de cannabinoides (en parbcular el
receptor CB1)

Las investigaciones prelimmnares han indicado que las siguientes
enfermedades afecciones y/o trastormos est4n modulados por antagonistas del
receptor de cannabinoides trastomos alimenticios (por ejemplo trastorno
alimenticio por atracones anorexia y bulimia) pérdida o control del peso (por
ejemplo reduccién en la ingesta de calorfas o comida y/o supresién del
apetito) obesidad depresién depresion atipica trastomos bipolares. psicosis
esquizofrenia adiciones conductales supresiSn de comportamientos
relacionados con una gratficacibn (por ejemplo evitar situaciones
condicionadas tales como supresién de preferencia de situaciones
condicionadas inducidas por cocalna y morfina) abuso de sustancias
trastomos adictivos impulsividad alcoholismo {por ejemplo abuso adiccidn
y/o dependencia del alcohol incluyendo tratamiento de |a abstnencia
reduccién de las ansias y prevencién de la recalda de ingesta de alcohol)
abuso del tabaco (por ejemplo adiccién suspensién y/o dependencia de fumar
incluyendo tratamiento de reduccién de las ansias y prevencion de [a recaida
de fumar tabaco) demencia (incluyendo pérdida de memona enfermedad de
Alzheimer demencia por la edad demencia vascular alteracién cognitrva
moderada disminucién cognitiva relacionada con la edad y trastomo
neurocognitvo moderado) disfuncidn sexual en el vardn (por ejemplo
dificuttad erécti) trastomos de ataques epilepsia inflamacion trastomos
gastrointestinales (por ejemplo disfuncién de la mowlidad gastrointestinal o
propulsion intestinal) trastomos por déficit de atencion (ADD incluyendo
trastomos por déficit de atencién con hiperacividad (ADHD)) enfermedad de
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Parkinson y diabetes de tipo [| Por consiguente los compuestos de la
presente invencion descritos en este documento son (tiles para fratar
enfermedades afecciones o trastomos que estén modulados por antagonistas
del receptor de cannabinoides Por consiguiente los compuestos de la
presente invencién (incluyendo las composiciones ¥ procedimientos usados en
este documento) pueden usarse en la fabricacién de un medicamento para las
aplicaciones terapéuticas descntas en este documento

Otras enfermedades afecciones y/o trastomos para los que pueden ser
eficaces los antagonistas del receptor de cannabinoides incluyen sindrome
premenstrual o sindrome de la fase luteal tardia migrafias trastormos de
panico ansiedad sindrome postraumatico fobia social alteracién cognitiva en
individuos no dementes alteracibn cognibva moderada no amnésica
disminucion cogniiva  postoperatoria  trastomos  asociados con
comportamientos impulsivos (tales como frastomos del comportamiento
perjudiciales (por ejemplo ansiedad/depresién aumento de la funci6n
ejecutora trastomos de tic, trastornos de la conducta y/o trastomo desafiante
por oposicion) trastornos de personalidad en adultos {por ejemplo trastomo de
personalidad limite y trastomo de personalidad antisocial) enfermedades
asociadas con comportamientos impulsivos (por ejemplo abuso de sustancias
parafilas y auto-mutilacién) y trastomos del control de los impulsos (por
ejemplo trastomo explosivo intermitente clepiomania piromanfa juego
patolégico y tricotiomanfa)) trastomo obsesivo-compulsivo sindrome de
fahga crénica disfuncién sexual en el varén (por ejemplo eyaculacién precoz)
disfuncién sexual en mujeres frastomos del sueilo (por ejemplo apnea del

suefio) autsmo mutismo frastornos de movimiento neurodegenerativo lesién
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de la médula espinal dafio del sistema nervioso central (por ejemplo
traumatismo) apoplejla enfermedades neurodegenerativas o enfermedades
tdxicas o infecciosas del SNC (por ejemplo encefafitis o meningitis) trastomos
cardiovasculares (por ejemplo frombosis) y diabetes

Por consiguiente los compuestos de la presente invencién descrnitos en
este documento son Gtiles para fratar enfermedades afecciones o trastomos
que estdn modulados por antagonistas del receptor de cannabinoides Por
consiguiente los compuesios de la presente invencidn (incluyendo las
composiciones y procedimientos usados en la misma) pueden usarse en la
fabricaciéon de un medicamento para las aplicaciones terapéuticas descritas en
este documento

Los compuestos de la presente invencidn pueden administrarse a un
paciente a niveles de dosificacién en el intervalo de aprooamadamente 0 7 mg a
aproximadamente 7 000 mg por dla Para un ser humano adulto normal que
tiene un peso corporal de aproximadamente 70 kg una dosificacién en el
ntervalo de aproximadaments 001 mg a aproximadamente 100 mg por
kilogramo de peso corporal es tipicamente suficiente Sin embargo puede
requenrse alguna vanabilidad en el intervale de dosificacién general
dependiendo de la edad y peso del sujeto a tratar la via pretendida de
administracion el compuesto particular a administrar y similares La
determinacion de los intervalos de dosificacion y dosificaciones 6ptimas para
un paciente particular pertenece a la capacidad de un especialista en la técnica
que tiene el beneficio de la presente descripcion También se observa que los

compuestos de la presente invencién pueden usarse en formulaciones de

)30
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liberacién sostenida liberacién controlada y liberacion retardada cuyas formas
son bien conocidas por los especialistas en la técnica

Los compuestos de esta invencién también pueden usarse junto con
otros agentes farmacéuticos para el tratamiento de enfermedades afecciones
y/o trastomos descriios en este documento Por lo tanto también se
proporcionan procedimientos de fratamiento que incluyen administrar
compuestos de la presente invencién en combinacién con otros agentes
farmacéuticos Los agentes farmacéuticos apropiados que pueden usarse en
combinacién con los compuestos de la presente invencién incluyen agentes
ant-obesidad tales como inhibidores de la protelna de secrecién de
apolipoproteina-Bftransferencia de fnglicéndos microsomales (apo-B/MTP)
inhibidores de la 11p-hidroxa esteroide deshidrogenasa-1 (118-HSD tipo 1)
péphido YYs3s 0 andlogos del mismo agonistas de MCR-4 agonistas de
colecistoquinina-A (CCK-A) inhibidores de la recaptacibn de monoaminas
(tales como sibutramina) agentes simpatomuméticos agonistas de receptor B3
adrenérgico agonistas de dopamina (tales como bromocnptina) analogos del
receptor de la hormona estimulante de melanocitos agonistas de 5-HTZ2c,
antagonistas de la hormona de concentracién de melanina leptina (la protelna
OB) andlogos de leptina agonistas del receptor de leptina antagonistas de
galanina inhibidores de lipasa (lales como tetrahidrolipstatna es decir
oristat} agentes anorécticos (tales como agonistas de bombesina)
antagonistas del receptor de Neuropéphdo-Y (por ejemplo antagonistas del
receptor NPY Y5 tales como los compuestos espiro descritos en las Patentes
de Estados Unidos N° 6 566 367 6 649 624 6 638942 6605720 6 495 559
6462053 6388077 6335345 y 6326375 Publicaciones de Estados

13\
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Unidos N*® 2002/0151456 y 2003/036652 y Publicaciones PCT N° WO
03/010175 WO 03082180 y WO 02/048152) agentes tromiméticos
deshidroepiandrosterona o anédlogos de la misma agonistas o antagonistas del
receptor de glucocoricoides antagonistas del receptor de orexina agonistas
del receptor del pépbdo-1 tipo glucagén factores neurofréficos ciliares (tales
como Axokine™ disponible de Regeneron Pharmaceuticals Inc. Tamytown
NY y Procter & Gamble Company Cincinnat OH) proteinas humanas
relacionadas con el agutl (AGRP) antagonistas del receptor de grelina
antagonistas o agonistas inversos del receptor de histamina 3 agonistas del
receptor de neuromedina U y similares Otros agentes ant-obesidad que
incluyen los agentes preferidos expuestos mas adelante en este documento
son bien conocidos o serdan facimente ewvidentes en vista de la presente
descnpcion para un especialista en la técnica

Los agentes anb-obesidad especiaimente preferidos se seleccionan del
grupo constituido por oristat, sibutramina bromocrptina efedrina leptina
pseudoefednna péptido YYaass 0 un andlogo del mismo y 2-oxo-N-(5-
fenilpiraziniljespiro-{isobenzofuran-1(3H) 4 -pipendinal-1 -carboxamida
Preferiblemente los compuestos de la presente invencidn y terapias de
combinacién se administran junto con ejercicio y una dieta sensata

Los agentes ant-obesidad representativos para su uso en las
combinaciones. composiciones farmacséuticas y procedimientos de la invencion
pueden prepararse usando procedimientos conocidos por un especiafista en la
técnica por ejemplo puede prepararse sibutramina como se descrnbe en la
Patente de Estados Unidos N® 4 929629 puede prepararse bromocriptina
como se describe en las Patentes de Estados Unidos N° 3752814 y
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3752888 puede prepararse orlistat como se descnbe en las Patentes de
Estados Unidos N° 5274 143 5420305 5540917 y 5643 874 puede
prepararse PYY3ss (incluyendo sus andlogos) como se describe en la
Publicacitn de Estados Unidos N° 2002/0141985 y en el documento WO
03/027637 y puede prepararse el antagonista del receptor NPY Y5 2-oxo-N-(5-
fenilpirazinil)espirofisobenzofuran-1({3H) 4 -piperidinal-1 -carboxamida como se
describe en la Publicacién de Estados Unidos N° 2002/0151456 Ofros
antagonistas del receptor NPY Y5 dtfles incluyen aquellos descritos en la
Publicacibon PCT N° 03/082190 tales como 3-oxo-A-(5-fenil-2-pirazinif}-
espirofisobenzofuran-1(3H) 4 -pipendinal}-1 -carboxamida 3-oxo-N-{7-
triflucrometilpirido|3 2-b]pindin-2-l}-espiro-{isobenzofuran-1(3H) 4 -pipendinal-
1-carboxamida  N-[5-(3-fluorofenil)-2-pinmidinif} 3-oxoespiro-{isobenzofuran-
1(3H) [4 -pipendina}-1 -carboxamida trans-3 -oxo-N-(5-fenil-2-
pirimidinil)]espirofciclohexano-1 1 (3 H)-isobenzofuran]-4-carboxamida trans-3-
oxo-N-1-{3-quinclil}-4-midazolillespirofciclchexano 1 1 (3 H)-isobenzofuran}-4-
carboxamida trans-3-oxo-N-(5-fenil-2-piraziniljespiro[4-azaiso-benzofuran-
1(3H) 1 -ciciohexano}-4 -carboxamida frans-N-[5-(3-fluoroferul)-2-pinmidinil}-3-
oxoespiro[5-azaisobenzofuran 1(3H) 1 -ciclohexano]-4 -carboxamida  trans-N-
[5-(2-fluorofenil)-2-pinmudinil]-3-oxoespiro[5-azaisobenzofuran-1(3H) 1 -
ciclohexano}-4 -carboxamida trans-N{13 5-difluorofeml)-4-midazolil}-3-
oxoespiro[7-azaisobenzofuran-1(3H) 1 ciclohexano}-4 -carboxamida  frans-3-
oxo-N-{1-fenil-4-pirazolil)espiro[4-azaisobenzofuran-1(3H) 1 -ciciohexano]-4 -
carboxamida trans-N-[1-(2 fluorofenil)-3-pirazolil} 3-oxoespiro[6-
azaisobenzofuran-1(3H) 1 -ciclohexano]-4 -carboxamida trans-3-oxo-N-(1-fenil-
3-pirazolil)espiro[6-azaisobenzofuran-1(3H) 1 -ciclohexano]-4 -carboxamida
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trans-3-oxo-N-(2-fenil-1 2 3-tnazol-4-il)espiro[8-azaisobenzofuran-1(3H) 1 -
ciclohexanol 4 -carboxamida y sales farmacéubcamente aceptables y ésteres
de los mismos Todas las patentes y publicaciones de Estados Unidos
indicadas anteriormente se incorporan en este documento como referencia

Otros agentes farmacéuticos adecuados que pueden administrarse en
combinacién con los compuestos de la presente invencién incluyen agentes
disefiados para fratar el abuso del tabaco (por ejemplo agonistas parciales del
receptor de nicofina hipocloruro de bupropién (también conocido con el
nombre comercial Zyban™) y terapias de reemplazamiento de nicotina)
agentes para tratar la disfuncién eréctil (por ejemplo agentes dopaminérgicos.
tales como apomorfina) agentes ADD/ADHD (por ejemplo Ritalin™
Strattera™ Conceria™ y Adderall™) y agentes para tratar el alcoholismo tales
como antagonistas opioides (por ejemplo naltrexona (lambién conocido con el
nombre comercial ReVia™) y nalmefeno) disulfiram (también conocido con el
nombre comercial Antabuse™) y acamprosato (también conocido con el
nombre comercial Campral™)) Ademés también pueden co-administrarse
agentes parma reducr los sintomas de abstinencia al alcohol tales como
benzodiazepinas beta-bloqueantes clonidina carbamazepina pregabalina y
gabapentina (Neurontin™) El tratamiento para el alcoholismo se administra
prefenblemente en combinacién con terapia de comportamiento incluyendo
componentes tales como terapia de potenciamiento de la motivacién terapia
de comportamiento cognitivo y remisién a grupos de auto-ayuda incluyendo
Alcohélicos Anbénimos (AA)

Otros agentes farmacéuticos que pueden ser Ubles incluyen agentes
antihipertensivos agentes anti-inflamatorios (por ejemplo inhibidores de COX

R/
1%
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2) antidepresivos (por ejemplo clorhidrato de fluoxetina (Prozac™)) agentes
de mejora cognitiva (por ejemplo clorhidrato de donepezil (Aircept™) y otros
inhibidores de acetiicolinesterasa) agentes neuroprotectores (por ejemplo
memantna) medicaciones antpsicoticas (por ejemplo Zziprasidona
(Geodon™) risperidona (Risperdal™) y olanzapina (Zyprexa™)) insulina y
andlogos de insulina (por ejemplo LysPro insulina) GLP-1 (7 37)
(insulinotropina) y GLP-1 (7-38)-NHz sulfonilureas y andlogos de las mismas
clorpropamida glibenclamida tolbutamida tolazamida acetohexamida
Glypizde® glimepinda repaglinida meglitnida biguanidas metformina
fenformina buformina o2-antagonistas e imidazolinas midaglizol isaghdol
denglidol 1dazoxano efaroxano fluparoxano otros secretagogos de insulina
noglinda A-4166 gitazonas ciglitazona Actos® (pioglitazona) engltazona
trogitazona darglitazona Avandia® (BRL49653) inhibidores de la oxadacién
de 4cidos grasos clomoxir etomoxir inhibidores de a-glucosidasa acarbosa
migitol emigitato voglibosa MDL-25637 camiglbocsa MDL-73 845 p-
agonistas BRL 35135 BRL 37344 RO 16-8714 ICl D7114 CL 316 243
inhibidores de fosfodiesterasa L-386 398 agentes que disminuyen los niveles
de lipidos benfluorex: fenfluramina complejos de vanadio y vanadato (por
ejemplo Naglivan®) y complejos de peroxovanadio antagonistas de amilina
antagonistas de glucagén mhibidores de la gluconeogénesis andlogos de
somatostabna agentes antilipoliicos &cido nicotinico acipimox WAG 9594
pramiintida (Symlin™) AC 2993 nateglinida inhibidores de aldosa reductasa
(por ejemplo zopolrestat) inhibidores de giucégeno fosforilasa inhibidores de
sorbitol deshidrogenasa inhibidores del intercambiador sodio-hidrégeno de tipo
1 (NHE-1) y/o inhibidores de la biosintesis de colesterol o inhibidores de la



10

15

20

75

absorcién de colesterol especialmente un inhibidor de HMG-CoA reductasa
(por ejemplo atorvastatina o la sal hemicalcio de la miema) o un inhibidor de
HMG-CoA sintasa o un inhibidor de la expresion del gen de HMG-CoA
reductasa o sintasa un inhibidor de CETP un secuestirante de acido biliar un
fibrato un inhibidor de ACAT un inhibidor de escualeno sintetasa un
antioxidante o niacina Los compuestos de la presente invencidn también
pueden administrarse en combinacién con un compuesto de origen natural que
actia para disminuir los niveles de colesterol en plasma Dichos compuestos
de ongen natural se denominan comunmente nutracéuticos e incluyen por
ejemplo extracto de ajo extractos de planta Hoodia y niacina

La dosificacién del agente farmacéutico adicional (por ejemplo agente
anti-obesidad) también dependera generaimente de vanos factores que
incluyen la salud del sujeto a tratar el alcance del tratamiento deseado la
naturaleza y tipo de terapia concurrente si la hay y la frecuencia de
tratamiento y la naturaleza del efecto deseado En general el intervalo de
dosificaciéin de un agente anti-obesidad estd en el intervalo de
aproximadamente 0 001 mg a aproximadamente 100 mg por kilogramo de
peso corporal del individuo por dia preferiblemente de aproxxmadamente 0 1
mg a aproximadamente 10 mg por kilogramo de peso corporal del individuo por
dia Sin embargo también puede necesitarse alguna vanabilidad en el intervalo
de dosificacién general dependiendo de la edad y peso del sujeto a tratar la
via de administracién pretendida el agente ant-obesidad parbcular a
administrar y similares La determinacién de los intervalos de dostficacion y de

las dosificaciones 6ptimas para un paciente particular también perienece a la
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capacidad de un especialista en la técnica que tiene el beneficio de la presente
descnpcién

Como se ha analizado antenormente los compuestos de la presente
invencién son Ufiles para fratar enfermedades afecciones y/o trastonos
modulados por antagonistas del receptor de cannabinoides por lo tanto otra
realizaciéon de la presente invencion una composicién farmacéutica que
comprende a cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la
presente invencién y un excipiente diluyente o vehiculo farmacéuticamente
aceptable Como altemativa un compuesto de la presente invencidn puede
administrarse en combinacién con al menos un agente farmacéutco adicional
(mencionado en este documento como combinacién®) que también se
administra prefenblemente en forma de una composicion farmacéutica Un
compuesto de la presente invencién o una combinacién puede administrarse
en cualquier forma de dosificacion convencional oral rectal transdérmica
parenteral (por ejemplc Infravenosa Inframuscular o© subcutidnea)
intracisternal intravaginal intrapentoneal intravesical local (por ejemplo en
polvo pomada o gota) o bucal o nasal En el aspecto de combinacién de la
invencién el compuesto de la presente invencidn y al menos un agente
farmacéutico distinto (por ejemplo un agente ant-obesidad descrto
anteriormente) pueden administrarse de forma separada o en la composicién
farmacéutica que comprende ambos Generalmente se prefiere que dicha
administracion sea oral Sin embargo si el sujeto a tratar es incapaz de tragar
o la administracién oral es dafiina o indeseable por cualquier otra razén puede

ser apropiada la administracion parenteral o transdérmica
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Cuando se administra una combinacién dicha administracién puede ser
secuencial en el ttempo o simultdnea prefinéndose generaimente el
procedimiento simultdineo Para la administracién secuencial la combinacién
puede adminisirarse en cualquier orden Generalmente se prefiere que dicha
administracion sea oral Se prefiers especiaimente que dicha administracién
sea oral y simultdnea Cuando la combinacién se administra secuenciaimente
la administracion del compuesto de la presente invencion y del agente
farmacéutico adicional puede realizarse mediante el mismo procedimiento o
mediante procedimientos diferentes

Una formulacién tipica se prepara mezclando un compuesto de la
presente invencién y un excipiente diluyente o vehiculo Los excipientes
diluyentes y vehiculos adecuados se conocen bien por los especialistas en la
técnica e Iincluyen materales tales como carbohidratos ceras polimeros
solubles y/o hinchables en agua matenales hidréfilos o hidréfobos gelatina
acetes disolventes agua y similares. El excipiente diluyente o vehiculo
particular usado dependera del medio y del propésito para el que se aplica el
compuesto de la presente Iinvencibn Los disolventes se seleccionan
generaimente en base a los disolventes reconocidas por los especialistas en la
técnica como seguros (GRAS) para administrarse a un mamifero. En general
los disolventes seguros son disclventes acuosos no tdxicos tales como agua y
otros disolventes no thacos que son solubles o miscibles en agua Los
disolventes acuosos adecuados Incluyen agua etanol propilenglicol
polietilenglicoles (por ejemplo PEG400 PEG300) etc y mezclas de los
mismos Las formulaciones también pueden inclur uno o més tampones

agentes estabilizantes tensioactvos agentes humectantes agentes
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lubncantes emulsionantes agentes de suspensidn  conservantes
antioxdantes agentes opacificantes deslizantes adyuvantes de procesado
colorantes edulcorantes. agentes perfumantes agentes aromatizantes y otros
adiivos conocidos para proporcionar una presentacién elegante del fdrmaco
(es decr un compuesto de la presente invencibn ¢ una composicién
farmacéutica del mismo) o ayudar en la fabricacién del producto farmacéutico
(es decir medicamento)

Las formulaciones pueden prepararse usando procedimentos de
disolucion y mezcla convencionales Por ejemplo la sustancia de fdrmaco a
granel (es decir el compuesto de la presente invenciéon o forma estabilizada
del compuesto (por ejemplo complejo con un denvado de ciclodextrina u ofro
agente complejante conocido)) se disuelve en un disolvente adecuado en
presencia de uno o més de los excipientes descritos antenormente

Las composiciones adecuadas para inyeccidn parenteral generaimente
incluyen soluciones. dispersiones suspensiones © emuisiones acuosas o no
acuosas esténles farmacéuticamente aceptables Las composiciones
generalmente incluyen excipientes diluyentes o vehiculos esténles para la
reconstitucién en soluciones o dispersiones inyectables estériles Los eemplos
de excipientes diluyentes o vehlculos acuosos y no acuosos adecuados
incluyen agua etanol polioles (propilenglicol polietilenglicol glicerol y
similares) mezclas adecuadas de los mismos aceites vegetales (tales como
acerte de oliva) y ésteres organicos inyectables tales como oleato de etilo La
fludez apropiada puede mantenerse por ejemplo por el uso de un
revesimiento tal como lectina por el mantenimiento del tamafio de particula

necesaro en el caso de dispersiones y por el uso de tensioactivos

£
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Estas composiciones también pueden contener adyuvantes tales como
agentes conservantes humectantes emuisionantes y dispersantes La
prevencién de contaminacién por microorganismos de las composiciones
puede conseguirse con diversos agentes antibacterianos y antifiingicos por
ejemplo parabenos clorobutanol fenol éacido sorbico y similares También
puede ser deseable incluir agentes isotdnicos por ejemplo azucares cloruro
sédico y similares La absorcidén prolongada de composiciones farmacéuticas
inyectables puede provocarse por el uso de agentes capaces de retardar la
absorcidn por ejemplo monoestearato de aluminio y gelatina

Las formas de dosfficacién sélidas para administracién oral inciuyen
cdpsulas compnmidos polvos y grénulos En dichas formas de dosificacion
stlidas un compuesto de la presente invencién o una combinacién se mezcian
con al menos un excipiente diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable
Los excipientes diuyentes o vehiculos adecuados incluyen citrato sédico o
fosfato dicdicico o {a) cargas o extensores (por ejemplo almidones lactosa
sacarosa manitol Acido silicico y similares) (b) aglubnantes (por ejempilo
carboximeticelulosa alginatos gelatina polivinilpirolidona sacarosa goma
ardbiga y similares) (c) humectantes (por ejemplo glicerol y similares) (d)
agentes disgregantes (por ejemplo agar-agar carbonato calcico almidén de
patata o tapioca Acido alginico ciertos silicatos complejes carbonato sé6dico y
similares) (e) retardantes de solucidon (por ejemplo parafina y similares) (f)
aceleradores de absorcién (por ejempio compuesios de amonio cuatemnano y
simlares) (g) agentes humectantes (por =sjemplo alcohol cetilico
monoestearato de giicerol y simiares) (h) adsorbentes (por ejemplo caolin
bentonita y similares) y/o (i) lubricantes (por ejemplo talco estearato cilcico



10

15

20

25

estearato de magnesio polietienglicoles sdlidos launl sulfato sédico y
similares) En el caso de cadpsulas y compnmidos. las formas de dosificacion
también pueden comprender agentes tamponantes

También pueden usarse composiciones solidas de un tipo simidar como
cargas en cépsulas de gelatina cargadas biandas o duras usando excipientes
tales como lactosa o azicar de la leche asl como polietilenglicoles de alto
peso molecular y similares

Las formas de dosificacion sélidas tales como comprimidos grageas
cépsulas y granulos pueden prepararse con revestmientos y cdscaras tales
como revestimientos enténicos y oiros bien conocidos en la técnica También
pueden contener agentes opacificantes y también pueden ser de una
composicion tal que liberen el compuesto de la presente invencion y/o el
agente farmacéutico adicional de un modo retardado Los ejemplos de
composiciones de incrustacién que pueden usarse son sustancias poliméncas
y ceras El farmaco también puede estar en forma micro-encapsulada si es
apropiado con uno o mds de los excipientes mencionados antenormente

Las formas de dosificacién liquidas para administracién oral incluyen
emulsiones. soluciones suspensiones jarabes y elixires farmacéuticamente
aceptables Ademds del compuesto de la presente invencién o la combinacién
la foorma de dosificacién liquida puede contener excipientes diluyentes o
vehiculos Los excipientes diluyentes o vehlculos adecuados incluyen aditivos
tales como agua u ofros disolventes agentes solubilizantes y emulsionantes.
como por ejemplo alcohol etllico alcohol isopropilico carbonato de etfilo
acetato de etilo alcohol bencflico benzoato de bencio propilenglicol 13-
butilenglicol dimetiiformamida aceites (por ejlemplo aceite de semila de
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algodéon aceite de cacahuete acerte de germen de malz aceite de oliva
aceite de ncinc acete de semilla de sésamo y similares) glicerol
tetrahidrofurfunl alcohol polietlenglicoles y ésteres de acidos grasos de
sorbitdn o mezclas de estas sustancias y similares Otros aditivos adecuados
(es decir excipientes diluyentes o vehiculos) incluyen agentes humectantss
agentes emulsionantes y de suspensién agentes edulcorantes aromatzantes
y perfumantes

Las suspensiones ademas del compuesto de la presente invencién o la
combinacién pueden comprender adicionalmente agentes de suspensién por
ejemplo isoesteanl alcoholes etoxilados polioxietlen sorbitol y ésteres de
sorbitan celulosa microcnstaiina metahidréxido de aluminio bentonita agar-
agar y tragacanto o mezclas de estas sustancias y similares

Las composiciones para administracién rectal o vaginal preferiblementa
comprenden supositorios que pueden prepararse mezclando un compuesto de
la presente invencibn o una combinacién con excipientes diuyentes o
vehiculos adecuados no imtantes tales como manteca de cacao
polietilenglicol 0 una cera de supositorio que son sélidos a temperatura
ambiente habitual pero liqudos a temperatura corporal y por lo tanto se funden
en el recto o la cavidad vaginal liberando de este modo el componente o
componentes activos

Las formas de dosificacibn para administraciébn tépica de los
compuestos de |a presente invencidn y combinaciones de los compuestos de la
presente invencién con agentes anti-obesidad pueden comprender pomadas
polvos pulvenzaciones e inhalantes Los férmacos se mezclan en condiciones

esténles con un excipiente diluyente o vehiculo fammacéuticamente aceptable
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y cualquier conservante t{ampén o propulsor que pueda necesitarse Las
formulaciones oftdlmicas pomadas oculares polvos y soluciones también
pretenden incluirse en el alcance de ia presente invencion

El compuesio de la presente invencion o combinacibn se formula
tipicamente en formas de dosificacion farmacéuticas para proporcionar una
dosificacién fadcimente controlable del farmaco y para dar al pacente un
producto elegante y ficil de manejar La composicén farmacéutica (o
formulacién) para su aplicacién puede después envasarse en una diversidad
de formas dependiendo del procedimiento usado para la administracién del
famaco Generalmente un articulo para disinbucién incluye un recipiente que
tienen depositado en e mismo la formulacién farmacéutica en una forma
apropiada Los recipientes adecuados son bien conocidos por los especialistas
en la tdcnica e incluyen matenales tales como frascos (de pldstico y vidno)
sobrecitos ampollas bolsas de plastico cilindros de metal y similares EI
recipiente también puede inclur un ensamblaje de proteccidn contra la
manipulacién para evitar el acceso indiscreto a los contenidos del envase
Ademds el recipiente tiene depositado en el mismo una etiqueta que describe
los contenidos del recipiente La etiqueta también puede incluir advertencias
apropiadas

Los siguientes parrafos describen formulaciones dosificaciones efc.
ejlemplares (hles para animales no humanos La administracién de un
compuesto de la presente invencion o combinacién (es decir un compuesto de
la presente invencién con al menos un agente farmacéutico adicional) puede

realizarse por via oral o no oral (por ejemplo por inyeccién)
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Una cantidad de un compuesto de la presente invencién (o combinacién)
se administira de modo que se recibe una dosis eficaz. Generalmente una
dosis diana que se administra por via oral a un animal estd entre
aproximadamente 0 01 y aproximadamente 1 000 mg/kg de peso corporal
preferiblemente entre aproximadamente 0 01 y aproximadamente 300 mg/kg
de peso corporal

Adecuadamente un compuesto de Ila presente invencion (o
combinacién) puede transportarse en el agua potable de modo que una
dosificacién terapéutica del compuesto se ingiere con el suministro de agua
diano El compuesto puede medirse directamente en el agua potable
prefenblemente en forma de un concentrado liquido soluble en agua (tal como
una solucién acucsa de una sal soluble en agua)

Adecuadamente un compuesio de la presente invencibn (o
combinacitn) también puede afadirse directamente al alimento como tal o en
forma de un suplemento de pienso animal también mencionado como
premezcia o concentrado Una premezcla o concentrado del compuesto con un
excipiente diuyente o vehiculo se emplea més habitualmente para la inclusion
de! agente en el pienso Los vehiculos adecuados son liquidos o sélidos segiin
se desee tales como agua diversas harinas tales como harina de alfalfa
harina de soja hanna de aceite de semilla de algodén hanna de aceite de
linaza hanna de mazorca de malz y harina de malz melaza urea harna de
hueso y mezclas minerales tales como las empleadas habrtualmente en
piensos de aves de comal Un vehlculo particularmente eficaz es el pienso
animal respectivo en sl mismo es decir una pequefia parte de dicho pienso El

vehiculo facilita la distnbucién uniforme del compuesto en el pienso terminado

\Naf
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con el que se mezcla la premezcla Preferiblemente el compuesto se mezcla
minuciosamente en la premezcla y posteriormente el pienso En este aspecto
el compuesto puede dispersarse o disolverse en un vehiculo oleoso adecuado
tal como aceite de soja aceite de malz, aceite de semilla de algodén y
similares o en un disolvente orgdnico volatl y después mezclarse con el
vehiculo Se apreciard que las proporciones del compuesto en el concentrado
tienen capacidad de amplia vanacién ya que la cantidad del compuesto en el
pienso terminado puede ajustarse mezclando la proporcién apropiada de
premezcla con el pienso para obtener un nivel deseado de compuesto

Los concentrados de alta potencia pueden ser mezclados por el
fabncante de pienso con vehiculo proteico tal come harnina de aceite de soja y
otras hannas como se ha descrito anteriormente para producir suplementos
concentrados que son adecuados para aimentar directamente a animales En
dichos casos se permite a los animales consumir la dieta habitual Como
altemativa dichos suplementos concentrados pueden afadirse directamente al
pienso para producir un pienso terminado nutricionalmente equilibrado que
contene un nivel terapéuticamente eficaz de un compuesto de la presente
invencién Las mezclas se mezclan minuciosamente por procedimientos
convencionales. tales como en un mezclador de doble husillo para asegurar la
homogeneidad

Si se usa el suplemento como alifio en la parte superior para el pienso
probablemente ayuda a asegurar la uniformidad de distnbucién del compuesto
a través de la parie superior del pienso alifiado

El agua potable y el pienso eficaces para aumentar |a deposicién de

carne magra y para mejorar |la proporcién de came magra a grasas

—'é\‘gk
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generalmente se preparan mezclando un compuesto de [a presente invencién
con una cantidad suficiente de pienso animal para proporcionar de
aproxxmadamente 10° a aproxmadamente 500 ppm de! compuesto en el
pienso o agua

El pienso medicado prefendo de cerdos ganado ovejas y cabras
generaimente contene de aproximadamente 1 a aproximadamente 400
gramos de un compuesto de la presente invencion (o combinaciébn) por
tonelada de pienso siendo la cantidad 6ptma para estos animales
habituaimente de aproxinadamente 50 a aproximadamente 300 gramos por
tonelada de pienso

Los piensos preferidos para aves de corral y mascotas domésticas
habtuaimente contenen de aproximadaments 1 a aproximadaments 400
gramos y preferiblemente de aproximadamente 10 a aproximadamente 400
gramos de un compuesto de la presente invencidn (o combinaciébn) por
tonelada de pienso

Para administracion parenteral en animales los compuestos de la
presente invencién (o combinacién) pueden prepararse en forma de una pasta
© un granulo y administrarse en forma de implante habitualmente bajo la piel
de la cabeza o la oreja del animal en el que se busca un aumento de la
deposicion de carme magra o mejora en la proporcién de came magra a
grasas

En general la administracién parenteral implica la inyeccion de una
cantidad suficiente de un compuesto de la presente invencién (o combinacién)
para proporcionar al animal aproximadamente 0 01 a aproximadamente 20 mg

de farmaca/kg de peso corporal/dia La dosificacién prefenda para aves de
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comal cerdos ganado ovejas cabras y mascolas domeésticas estd en el
intervalo de aproximadamente 0 05 a aproximadamente 10 mg de firmaco/kg
de peso corporal/dia

Las formulaciones de pasta pueden prepararse dispersando el firmaco
en un acete farmacéuticamente aceptable tal como aceite de cacahuete
acerte de sésamo aceite de malz o similares

Los granulos que contienen una cantidad eficaz de un compuesto de la
presente invencibn composicion farmacéutca o© combinacién pueden
prepararse mezclando un compuestio de la presente invenciéh o combinacion
con un diluyente tal como carbowax cera de camuba y similares y puede
afiadirse un lubncante tal como estearato de magnesio o calcio para mejorar
el procedimiento de granulado

Se reconoce por supuesto que puede adminisirarse mas de un grénulo
a un animal para conseguir & nivel de dosis deseado que proporcionara el
aumento en la deposicién de came magra y la mejora en la proporcién de
came magra a grasas deseada Ademas también pueden hacerse implanies
penddicamente durante el periodo de tratamiento del animal para mantener el
nivel de farmaco apropiado en el cuerpo del animal

La presente invencibn fiene vanas caracteristicas veterinanas
ventajosas Para el propietario de una mascota o veterinario que desee
aumentar la delgadez y/o reducir las grasas no deseadas de los animales de
compafila la presente invencién proporciona un medio por el cual puede
conseguirse Para cniadores de aves de comal reses y cerdos. [a utilizacién del
procedimiento de la presente invencién produce animales mas magros que

demandan precios de venta més altos de la indusfria de la came
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Las realizaciones de la presente invencidn se llustran por los siguientes
Elemplos Debe entenderse sin embargo que las realizaciones de la invencién
no estdn limitadas a los detalles especificos de estos Ejemplos ya que un
especialista en la técnica conocera o seran evidentes para él ofras variaciones
de la misma en vista de la presente descripcidon
EJEMPLOS

A menos que se especifique ofra cosa los materiales de parbda estdn
disponibles generalmente de fuentes comerciales tales como Aldnch
Chemicals Co (Milwaukee WI) Lancaster Synthesis Inc. (Windham NH)
Acros Organics (Fairlawn NJ) Maybndge Chemical Company Ltd (Comwall
inglaterra) Tyger Scientific (Prninceton NJ) y AstraZeneca Pharmaceuticals
(Londres Inglaterra)

Procedimientos Experimentales Generalas

A menos que se indique ofra cosa todas las operaciones se realizaron a
temperatura ambiente es decir en el intervalo de 18-25°C la evaporacion del
disolvente se realizé usando un rotavapor a presion reducida con un bafio de
hasta 60°C las reacciones se controlaron por cromatografia de capa fina
(CCF) y los tempos de reaccién se dan drucamente como illustracidon los
puntos de fusion (p f ) dados estén sin corregy (el polimorfismo puede dar lugar
a diferentes puntos de fusién) la estructura y pureza de todos los compuestos
aislados se aseguraron con al menos una de las siguientes técnicas CCF
(placas pre-recubleritas de gel de silice 60 F-254 de Merck) cromatografla
liquida de alta resolucibn (HPLC) espectrometria de masas resonancia
magnética nuclear (RMN) o espectroscopia de nframmojos (IR) Los

rendimientos se dan Gnicamente para fines ilustrativos
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La cromatografia en columna ultramépida se realizé usando gel de silice
Merck 60 (malla ASTM 230-400) Los datos del espectro de masas de baja
resolucion (IE) se obtuvieron en un espectrdmetro de masas Auiomass 120
(JEOL) Los datos de cromatografia liquida se recogieron en un aparato de
Cromatografia Liquida Hewlett Packard 1100/Delector Selectivo de Masas
(CLUDSM) El andlisis se realizé sobre una columna Luna C-18 con
dimensiones de 30 x 150 mm E! caudal fue de 0425 mlUminuto con un
gradiente del 50% de acido férmico acuoso al 0 1% y 50% de acetondrilo a
100% de acetonitnlo en 15 minutos. El tipo de Ionizacién para el detector de
masas del Espectrofotémetro de Masas fue electronebulizacién a presitn
atmosférica en el modo de i6n positivo con un voltaje del fragmentador de 50
voltios

Los datos de RMN se determinaron a 400 MHz (espectrdmetro Varan
Enova 400 Mhz) usando cloroformo deuterado (D al 99 8%) metanol (D al
98 8%) o dimetilsulféxido (D al 99 9%) como disolvente a menos qua se
indique ofra cosa en relacién a tetrametisilano (TMS) como patrén interno en
partes por millén (ppm) las abreviaturas convencionales usadas son s =
singlete d = doblete t = tnplete ¢ = cuadruplete m = multiplete a = ancho
etc

Se usan las siguientes abreviaturas

THF tetrahidrofurano
CH:Cl diclorometano (DCM)
NaHCO, bicarbonato sédico
HCI cloruro de hidrégeno

MgSO, sulfato de magnesio

149
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NazSO, sulfato sédico
DME dimetoxetano
n-Buly n-butillitio
DMF dimetiformamida
DCE dicloroetano
Preparacién de intermedios Clave
aracién del J ' lico ' 1-(2-cloro-fenil)-4-

formil-1H-pirazol-3-carboxfiico (I-1a)
iia

1a
5 Una mezcla de clorhidrato de 2-diclorofemi-hidrazina (134 g 75 mmol) y
dicarboxlato de dietilacetiieno (120 ml 75 mmol) en etanol seco (200 mi) se
tratd con carbonato potasico sélido (207 g 150 mmol) y la mezcla de la
suspension resultante se calentd a reflujo durante 5 h La mezcla de reaccién

se enfrié a temperatura ambiente y se concentré a aproxxmadamente 150 ml A
10 la mezcla en etanol se le afadid HCl 1 N (~100 ml) acidificando la mezcla Se

afiadieron 300 ml mas de agua precipitando el producto sélido en forma de un

producto sélido naranja }-1a (174 g 87%) que se aislé por filtracién se lavd

con agua y se sect en la estufa durante una noche ‘H RMN (400 MHz

CDsOD) 5 7 62-7 46 (m 4H) 600 (s 1H) 435 (c 2H) 136 (t, 3H) EM (m/z)
15 267 3 (M+) HPLC (procedimiento A) Tiempo de retencién 1 7 min
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racion mn i0_ésfer etllico del &cido 1-(2- nil)-4-
formil-1H-piraz flico (I-1b)

Se afiadié lentamente N N-dimetiformamida (514 ml 4 equiv) a una
solucién en oxicloruro de fésforo (100 mi) del intermedio pirazolona J-1a (16 37
g 6138 mmol) a ~25°C (temperatura ambients) La solucién resultante se
calentd a reflujo durante 24 h en una aimésfera de niirégeno La mezcla de
reaccién se enfné a temperatura ambiente se conceniréd hasta ~50 ml se
inactvé con 800 ml de agua enfnada con hielo (PRECAUCION
desprendimiento de calor y gas) y se exirajo con acetato de etilo (3 x 300 mi)
La fase orgdnica se secd y se concentrd dando el producto bruto La
purficacién por gel de sllice con elucién con acetona al 15-20% hexano
proporciond el producto deseado |-1b (796 g 41%) en forma de un sélido
amanillo céreo 'H RMN (400 MHz CDCly) 5 1053 (s 1H) 7 58-7 39 (m 4H)
605(s 1H) 449 (c, 2H) 142 (t 3H) EM (m/z) 314 1 (M+H) HPLC Tiempo
de retencién (TR) 2 4 min
Preparacién del miermedio 3-cloro-2-(2-cloro-fenil)-2, 8-dihidro-pirazolof3, 4-
dlpiridazin-7-ona (I-1¢)

Ay

f
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o N
NHBOC

ki
Una mezcla del cloroaldehido {-1b (13.5 g 43 2 mmol) y carbazato de #-
butilo (57 g 43 2 mmol) en etanol seco se calentd a reflyjo durante una noche
a ~80°C Después de enfnar {a reaccidn a temperatura ambiente el preciptado
5 blanco resultante se retrd por filiracién mientrag se lavaba con etanol frio
proporcionando después del secado al vaclo 180 g (97%) del producto
deseado |-1ic en forma de un sélido cnistalino bianco 'H RMN (400 MHz,
CDCh)5848(sa 1H) 812(sa 1H) 755-739(m 4H) 442(c 2H) 151 (s
9H) 139 (t, 3H) EM (m/z) 427 1 (M+) HPLC Tiempo de retencién (TR) 28

10 min

aracion _del in o _3-cloro-2 nil)-2, 6-dihidro-pirazolo[3,4-

indazin-7 I-1d)
AP

Ne o1
_{j'
11d

Una suspension de la hidrazona L1¢ (135 g 316 mmol) en acido
15 acético (200 mi) se calenté a refiujo durante una noche La mezcla de reaccién
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sa enfrié a temperatura ambiente y el precipitado resultants se filtrd y se secd
proporcionando 8 28 g (93%) del prcducto deseado |-1d en forma de un sdlido
blanco 'H RMN (400 MHz CD,OD) 5848 (sa 1H) 812 (s a 1H) 7 55-7 39
(m 4H) 442 (c 2H) 151 (s 9H) 139 (t, 3H) EM (m/z) 281 1 (M+) HPLC
Tiempo de retencién (TR) 17 min

aracion _del infermedio  2- il)-3-{4-flu nif)-2, 6-drhidro-

[raz indazin-7-onafl-1e)

Una suspensién del cloruro l-1d (7888 281 mmol) 4cikdo p-
fluorobenceno-boérico (550 mg 3 83 mmol) fefraqguss infenilfosfina paladio (162
mg 014 mmol) y carbonato potésico (2 M 42 ml 3 equiv) en 161 de
toluenc etanol (23 4 ml) se calenté en una atmédsfera de N> a ~80°C durante
una noche y a ~100°C durante 6 h La reaccidn se enfri6 a temperatura
ambiente se diluyd con HCI acuoso 1 N (20 mi) y se extrajo con diclorometano
(3 x 20 ml) Los exiractos de diclorometano se concentraron al vacio dando un
precipitado El sélido se filtrd proporcionando el producto deseado |-1e (846 9
mg 89%) en forma de un sélido amarillo palido 'H RMN (400 MHz, CDCls) &
980(sa 1H) 8B15(s 1H) 755740 (m 3H) 722 (m 2H) 7 10 {t, 2H) EM
(m/z) 341 2 (M+) HPLC Tiempo de retenciéon (TR) 2 1 min
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raz indazina (I 11).

Una suspension de la pindazinona |-1e (1104 mg 324 mmol) en

5 oxacloruro de fésforo (15 ml) se calentdé a ~100°C durante 3 h La reaccién se

enfnid a temperatura ambiente y el disolvente se retiré al vaclo proporcionando

el residuo pegajoso bruto Se afiadié lentamente bicarbonato sédico saturado

dando un sdlido pegajoso Después de la agitacidn vigorosa se formé un

sélido suspendido uniforme que se filtré se aclaré con agua y se sect al vaclo

10 proporcionando el producto deseado (1120 mg 96%) en forma de un sélido

amanlic "H RMN (400 MHz CD;OD) 6 825 (s 1H) 77-730 (m 7H) EM
(m/z) 359 2 (M+H) Tiempo de retencién (TR) 2 4 min)

aracién del in to 2-cloro-N-{4-cloro-fenil)}-benzamidina (I-2a)

QO

L2n

15 Se afadi6 gota a gota tnmetilaluminio (2 M en hexanos 100 ml 200
mmol) a una solucién de 4-cloro-fenilamina (18 2 g 143 mmol) en tolueno (550
ml) en una atmésfera de N2 a 0°C La mezcla de reaccién se calentd a
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temperatura ambiente y se agité durante 3 5 horas Se afladi6 una solucién de
2-clorobenzonitriio (236 g 171 mmol) en tolueno (140 ml) y la mezcla de
reaccion se calenté a 80°C durante 17 horas tiempo durante el cual se hizo
homogénea La mezcla de reaccién se enfné a temperatura ambiente y se
vertié en una suspension de gel de sflice en CHCly/metanol (2 1) Después de
la filtracién la torta de filtro se lavé con una mezcla de CHzClo/MeOH (2 1) Los
filtrados combinados se concentraron al vaclo y el sélido amarillo resultante se
tnturd con hexanos/éter (2 1) El producto |-2a (251 g 66%) se usé en la
siguiente reaccidn sin purficacién adicional
racién del infermedio éster etllico ido 1-{4-cloro-fenil)-2-(2

fenil)-4-hidroxi-4, 5-dihidro-1H-imidazol-4-carboxliico {i-2b)

7

Una mezcla de 2-cloro-N-(4-cloro-fenil}-benzamidina (I-2a) (251 g 85
mmol) y NaHCO; (84 g 189 mmol) en 2-propanol (473 ml) se traté con éster

etllico del 4cido 3-bromo-2-oxo-propiénico (143 ml 22 g 113 mmol) La
mezcla de reaccion se calentd a 80°C durante 17 horas. Después de enfnar a
temperatura ambiente el disolvente se retird al vaclo El residuo se diluyd con
CHxCl; y la solucién orgénica se lavé con H2O se secd sobre MgSO, y se
concenird al vaclo proporcionando el producto éster etllico del 4cido 1-(4-
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cloro-fenil)}-2<(2-clorofenil)}-4-hidroxi-4 5-dihidro-1H-midazol-4-carboxilico | 2b,
en forma de un residuo rojo oscuro (36 g)

araci6n de éster etllico écido 1-(4-cloro-fenil)-2-(2 ril)-1H-
imidazol-4-carboxiiico (--2¢)
Ot
ool

o

El éster etlhco del dcido 1-(4-cloro-fenil)-2 (2-cloro-fenil)-4-hidroxi-4 5-
dihidro-1H-midazol-4-carboxflico bruto (I-2b 36 g 94 7 mmol) obtenido de la
etapa anteror y acido p-toluenosulfénico monohidrato (45 g 24 mmol) en
tolueno (630 ml) se calenté a reflujo durante 17 horas La mezcla de reaccién
se enfrid a temperatura ambiente y se concentrd al vacio El residuo bruto se
recogib en CHxCl: ¥ la solucién organica se lavé con H2O NaHCOs ac. sat. y
NaCl ac. sat. se secd sobre MgSO, y se concentrd al vaclo. El residuo bruto
se purficéd por filtracibn en un lecho de gel de sflice usando un gradiente de
disolventes de EtOAc al 2%/CH,Cl; a EtOAc al 10%/CH;Cl; Las fracciones
que contenlian el producto se concentraron y el residuo oleoso se diluyé con
13 de EtOAc/hexanos (200 ml) Después de 1 hora precipité un sélido de la

solucidn y se recogié por filtracién proporcionando éster etflico del dcido 1-(4-
cloro-fenil)-2-(2-cloro-fenil) 1H-imidazol-4-carboxlilico |-2¢ (18 63 g 89 7%)

1H-1midazol-4-carboxfiico (I-2d).



15

Se afiadié bromo (36 ml 0 07 mol) a una solucién de éster etllico del
écido 1-{4-cloro-fenil)-2-(2-cloro-fenil)-1H-1midazol-4-carboxflico (I-2c, 36 g
0 01 mol) en 4cido acético glacial (50 mi) a temperatura ambiente La mezcla
de reaccion se agitd durante 17 horas se verlié en agua enfniada con hielo y se
traté con NaOH ac. al 25% hasta que la solucién naranja cambié a color
amarillo La solucién acuosa se extrajo con CH:Ch (3 X) y los exiractos
combinados se secaron y se concentraron al vaclo dando el compuesto
deseado |-2d en forma de un aceite (47 g) +IQPA EM (M+1) 441 1 'H RMN
(CDsCl)5141(3H t) 443 (2H c) 708-712(2H m) 7 20-7 40 (7H m)

racién del intermedio dster eftllico deido 1 (4-cloro-fenil)-2-{2-cloro-
fenil)-5-formil- 1H-imidazol-4-carboxflico (I-26)

A una solucién de éster etilico del dcido 5-bromo-1-{(4-cloro-fenil)-2-(2-
cloro-fenil)-1H-imidazol-4-carboxdlico (1-2d, 44 g 0 01 mmol) en THF anhidro

167
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(100 ml) a 78°C se le afladié lentamente ferc-butilitio (13 ml de una solucién
17 M en pentano 022 mol} Después de 1 hora se afladié gota a gota DMF
(77 mi 01 mi) La mezcla de reaccibn se agrtd a -78°C durante 2 5 horas se
inactivé con NHCl ac sat. (10 mf) se dej6 calentar lentamente a temperatura
ambiente y finaimente se vertié en NaCl ac. sat. La solucién acuocsa se extrajo
con Et;0 (3 x) y los exiractos organicos combinados se secaron (Na:S0,) y se
concentraron al vacio. El residuo brutc se punficd por cromatografia
ultrarrapida usando un gradiente de disolventes de 1 3 de EtOAc/hexanos a 1 1
de EtOAc/hexanos dando el producio deseado |-2e en forma de un wvidrio
amorfo amarillo pélido (20 g) +/QPA EM (M+1) 3892 'H RMN (CD.CL) &
141(3H t) 445(2H c) 709-7 14 (2H m) 7 24-7 39 (7H m) 1050 (1H s)
Preparacién del i io Ili | écido 1- nif)-
nif}-5-hidrazonometil 1H-imidazol-4-carboxflico (I-2f)

H,N\rl
HI'E‘
N%
AT e
[~ |

Una solucidn de éster etllico del 4cido 1-(4-clero-fenil)-2-{2-cloro-fenil)-5-
formil-1H-midazol-4-carboxflico (| 2e,102 mg 0 26 mmol) hidrato de hidrazina
acuoso (solucién al 50% 0 6 mmol) y écido acético glacial (1 gota) se calentd a
reflujo en tolueno (3 mi) durante 18 horas Después de enfnar a temperatura

ambiente la mezcla de reaccion se concentrd al vaclo El residuo se reparti6

entre CHzCl> y NaHCO3 ac sat La solucién orgénica se seco y se concentré al
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vaclo La punficacén usando placas chromatotron de 2 mm y un gradiente de
disolventes de 11 de EtOAc/hexanos a EtOAc al 100% proporcioné el
producto deseado |-2f (Ry = 08 EtOAc al 100% 62 mg) +IQPA EM (M+1)
4031 "H RMN (CD;Cl) 5 140 (3H 1) 437 (2H c) 560 (2H s a) 7 10-7 14
(2H m) 721-725(3H m) 729-7 33 (3H m) 840 (1H s)

Preparacion del intermedio  2-(2-cloro-fenif)-1- fenil)-1, 5-dihi
imidazof4, i ' -2q)

J
Lfo
N
AT e
Ha
Una solucidn de éster etllico del dcido 1-(4-cloro-fenil)-2-(2-cloro-fenil)-5
hidrazonometil-1H-imidazol-4-carboxllico (I-2f 54 mg 0134 mmol) y écido

aceético glacial (1 gota) en tolueno (3 ml) se calenté a refiujo durante 18 horas
momento en el que precipitd un sélido blanco de la solucibn La mezcla de

reaccién se enfrié a temperatura ambiente y se concentrd al vaclo El residuo
bruto se punficé con placas chromatotron de 1 mm usando EtOAc al 100%
como disolvente dando el producto deseado (I-2g) en forma de un sélklo
blanco (22 mg) +IQPA EM (M+1) 357 1 'H RMN (CD.Cl;) 5 7 18-7 48 (8H m)
801 (1H s) 1080 (1H s)

1S4
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Una solucién de 2-(2-cloro-fenil}-1 {4-cloro-fenil)-1 5-dihidro-midazo[4 5-
dipindazin4-ona (1 2g 22 mg 0 062 mmol) en POCL (3 ml) se calentd a refiujo
durante 2 5 horas. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y el
disolvente se retird al vaclo El residuo se disolvid en tolueno y se concentrd de
nuevo Este procedimiento se repitié dos veces Después el residuo se recogié
en CHCl: y se afiadié H2O EIl pH de [a solucién acuosa se ajustd mediante la
adicién de NaHCO, ac. sat hasta que el pH fue neutro (~7) La fase de CH.Cl;
se separd y la solucén acuosa se extrajo con CHxCl; (3 x) Los exiractos
orgdnicos combinados se secaron (Na;S0O,) y se concentraron al vaclo dando
I-2h en forma de un aceite amanllo péliido (22 mg) +IQPA EM (M+1)
3750/377 0 "HRMN (CDCl3) § 7 18-7 23 (2H m) 7 35-7 48 (5SH m) 7 56-7 60
(1H m) 822 (1H s)

El Ejemplo 1 ilustra [a preparacién de anslogos de pirazolopmdazina que
tienen las Formulas generales (1) y ()

Ejempio 1
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Una mezcla de la 1-bencil-4-isopropilamino-4-pipendinacarboxamida
(250 mg 091 mmol) (disponible en el mercado de Aldnch Chemical
Miiwaukee WI) paladio al 10% sobre carbono (al 30% en peso 81 mg) y &cido
férmico (5 mmoi) en metanol (4 ml) se agitd vigorosamente durante una noche
a temperatura ambiente La mezcla de reaccién se filtrd a través de una capa
de celte y se concentrd al vaclo proporcionando el producto 4-carbamoil-4-
(isopropilamino)pipenidina (191 mg 950%) en forma de la sal del &cido f6rmico
Una mezcla del cloruro [1f (100 mg 023 mmol) 4-carbamoil-4-
(isopropilamino}-pipendina (85 mg 0306 mmol) y trietilamina (013 ml 092
mmoi) en etanol seco (2 mi) se calentd a refiyo durante 3 h La mezcla de
reaccién se enfné a temperatura ambiente y se afiadié agua precipitando los
sohdos El filtrado se acidificd y se lavd con acetato de etilo retirando las
impurezas. La fase acuosa se basificd con NaOH 1 N y se exirajo con
diclorometano se sect y se concentré dando un sélido bruto Este se combiné
con los sélidos filtrados y se purficd usando un lecho corto de gel de sflice con
MeOH al 10%/EtOAc como eluyente proporcionando el producto deseado 1A-
1 (46 mg 30%) en forma de un s6lido blanco 'H RMN (400 MHz CD;0D) &
878(s 1H) 768-741 (m 8H) 719714 (t, 2H) 442 (da 2H) 4 164 13 (ta

(6
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2H) 295292 (m 1H) 217-212(m 2H) 183-180(da 2H) 110(d 6H) EM
(m/z) 524 5 (M+H) Tiempo de retencién (TR) 17 min

Los compuestos indicados a continuacién en las Tablas 1A y 1B se
prepararon usando procedimientos anélogos a los descritos anteriormente para
la sintesis del Compuesto 1A-1 usando los matenales de parhda apropiados
que estdn disponibles en el mercado preparando preparaciones bien
conocidas por los especialistas en la técnica o se prepararon de manera
andloga a las rutas descrtas anteriomente para otros intermedios Los
compuestos indicados a continuacién se aistaron generaiments en forma de su
base libre y después se convirtieron en la sal clorhidrato correspondiente antes

del ensayo In vivo (81 se ensayaron In vivo)

Tabla 1A
x L
NRR'
ol
[ Ejemplo X NRR' EM (M+H) | Tiempo de
N° retencién
de HPLC
TA-2 cl — 43910 11
-t-O—cl-g
1A-3 Cl ~ 56410 17
NH,
. =
"

1714
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TAS Cl OH 53045 24
[ 1AS Cl 524 30 13
- NH,
-cHoHy,
H
TAS v 0 51030 14
X
N-CH,CH,
H
17 Cl 52453 T7
O
E-CI'I.G-'.CI'B
1A3 F H 42030 18
N -"H
—4—@
H
1A9 F ¢ 45240 19
ned
OH
TAT0 F 500 40 Z

(%
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1A 11 F 52640 22
N ﬁ@"
0
— 1A-12 Cl 5186 30 26
OH
1A13 H 48240 | 23
+O<,.ﬂ©
T1A-14 CH, 496 40 28
OH
1A 1S Cl 54230 | 26 |
~+ y
1A T8 o' BN NH, 48273 17
o)
4N
N—CH,CH,
H
TA7 F NH, 466 3 16
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Tabla 1B

Ejemplo

'HRMN {400 Hz, CD,0D) |

5880 (s TH) 764747 (m 6H)
717 (t, 2H) 455451 (a 2H)
422414 (a 2H) 222217 (a
2H) 184180 (a 2H) 154 (c,
2H) 0 97 (t, 3H)

5879 (s TH) 767740 (m BA)
718-715 (m 2H) 438 (a 2H)
424 (a 2H) 256254 (c 2H)
222216 (a 2H) 184-180 (a
2H) 1161 12 (t, 3H)

5879 (s TH) 759718 (m BH) |
451443 (a 2H) 419413 (a

2H) 259 (s 1H) 216-200 (m

4H) 179-112 (m 10H)
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A A

58 S m
468461 (a 2H) 392-388 (a
2H) 275266 (m 4H) 220-2 16
(@ 2H) 1868183 (a 2H) 178-
171 (m 4H)

(s m
450442 (a 2H) 418414 (a
2H) 253 (s 3H) 221-212 (a
2H) 184-176(a 2H)

5680 (s 1H) 770-7 16 (m BH)
476472 (a 2H) 427 (s 2H)

425420 (a 2H) 319316 (m
1H) 202195 (a 2H) 188184
(a 2H) 108 (d 6H)

L] 5 - m
476473 (@ 2H) 427 (s 2H)
425421 (a 2H) 318314 (m
1H) 204-196 (a 2H) 192-186
(a 2H) 109 (d 6H)

Los Ejemplos 2 y 3 ilustran la preparacién de andlogos de imidazof4 5-

dipindazina que tienen las Férmulas generales (ll) y (IV)
Ejempio 2
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sHCI
A1

Una solucidén de 4-cloro-2-(2-cloro-feril)-1-(4-cloro-fenil)-1H-imidazo[4 5-
dpindazna (12h, 11 mg 029 mmol) amida del dcido 4-isopropilamino-
piperidina-4-carboxllico (6 mg 0 032 mmol) y NEts (8 ul 0 06 mmol) en EtOH
(1 mi) se calentd a refiujo durante 2 horas La mezcia de reaccién se enfrié a
temperatura ambiente y se concentré al vacio E! residuo se diluyé con
etblenglicol (1 5 ml) y se afiadié NEt; (8 ul) La mezcla de reaccidn se calentd a
120°C durante 1 5 horas y a 100°C durante 18 horas La mezcla de reaccion se
enfné a temperatura ambiente y se diluyé con H;O La soluaén acucsa se
extrajo con CHzClz (3 x) y los exiractos organicos combinados se lavaron con
NaCl ac sat se secaron y se concentraron al vaclo El residuo se punficd
sobre una placa chromatotron (1 mm) usando 10 1 de CH.Ck/MeOH (NH,)
dando la amina libre 2A-1 (8 mg) en forma de un séfido +IQPA EM (M+1)
5239 'H RMN (CD;0D) 5 108 (6H d) 180-187 (2H m) 2 16-225 (2H m)
295308 (1H m) 4 18430 (2H m) 432442 (2H m) 7 30-7 70 (8H m)
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A una suspension de amida del acido 1{2<(2-cloro-fenil)-1-(4-cloro-fentl)-
1H-imidazo[4 5-d]pindazin-4-il}-4-isopropilamino-piperidina-4-carboxflico (2A-1,
8 mg) en CH:CL se le affadid HCI (solucién 4 M en dioxano 8 ul) La mezcla
de reaccién se agité durante 0 25 horas y se concantré al vacio dando la sal
clorhidrato de 2A-1 en forma de un sélido amorfo

Los siguientes compuestos pueden prepararse usando procedimientos
andlogos a los descnitos anterionrments para la preparacién del Compuesto 2A-
1 usando los matenales de partida apropiades que estin disponibles en el
mercado o se preparan usando preparaciones bien conocidas por los
especialistas en la tdcnica

amida del acido 1-[1-{4-cloro-fenil)-2«(2 4-dicloro-fenil}-1H-imidazo[4 5-
djpindazin-4-ill-4-sopropilamino-piperidina-4-carboxflico

amiia del dcido 1-{1-(4-cloro-fenil}-2-(2 4-dicloro-fenil)-1H-imidazo[4 5-
dlpindazin-4-i[-4-etilamino-piperndina-4-carboxllico

amida del dcido 1-[1-{4-cloro-fenil)-2+(2 4-dicloro-fenil)-1H-imidazo[4 5-
djpindazin-4-l}-4-metlamino-piperidina-4-carboxflico

amida del dcido 141-(4-cloro-fenil}-2-(2-fluoro-fenil)}-1H-imidazo[4 5-
dpindazin-4-ill-4-metilamino-pipendina-4-carboxflico

amida del dcdo 1-{1-{(4-cloro-fenil) 2-(2-fluoro-fenil)-1H-imidazol4 5-
dipindazin-4-ill-4-etilamino-piperidina-4-carboxflico

amda del acido 1{1-(4-cloro-fenil)-2-(2-flucro-fenil)-1H-midazo[4 5-
dpindazin-4-l]-4-sopropilamino-pipendina-4-carboxllico

amida del &dado 1-[1-{4-cloro-fenil)}-2-(2-fluoro-fenil)-1 H-midazo[4 5-
dipindazin-4-ill-3-Hsopropilamino-azetidina-3-carboxllico
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amxia del adcdo 1-{1{4-cloro-fenil}-2-(2-luoro-fenil)-1H-midazo[4 5-
dipindaan-4-i]-3-etlamino-azetidina-3-carboxilico

amida del &dcdo 1-{1{4-cloro-fenil}-2{(2 Auoro-fenil)-1H-imidazo[4 5-
d]pindazin-44[]-3-metilamino-azatdina-3-carboxflico

amida del acido 1-{1-(4-cloro-fenil}-2-(2 4-dicloro-fenil)-1H-midazo[4 5-
dlpindazin-4-[]-3-sopropilamino-azebdina 3-carboxilico

amida del acido 1-{1-{4-cloro-fenil)-2-(2 4-dicioro-fenil}-1H-imidazo[4 5-
dipindazin-4-[}-3-etilamino-azetidina-3-carboxilico

amida del acido 1-{1-(4-cloro-fenil)-2<(2 4-dicloro-fenil}-1H-imidazo[4 5-
djpindazin-4-(]-3-metlamino-azetidina-3-carboxilico

amida del écdo 1{2«(2-cloro-fenil)-1-{4-cloro-fenil)-7-metl-1H-
imidazo[4 5-d]pindazin-4-}-3-isopropilamino-azetidina-3-carboxflico

amida del acido 1{2-(2-cloro-fenil)}-1-(4-cloro fenil)-7-ehl-1H-imidazo[4 5-
dipindazin-4-il]-3-4sopropilamino-azetidina-3-carboxilico

amda del dcdo 1-[2«(2-cloro-fenil)-1-(4-cloro-fenil)}-1H4midazo[4 5-
djpindazin-4+l]-3-metilamino-pirrolidina-3-carboxllico

amida del acido 12 (2-cloro-fenil)-1{4-cloro-fenil)-1H-imidazo[4 5-
dipindazin-4-il]-3-ehlamino-pirolidina-3-carboxllico y

amikla del acdo 142-(2-cloro-fenil)-1-{4-cloro-fenil)-1H-imidazo[4 5-
dlpiridazin-4-|}-3-isopropilarmino-pirrolidina-3-carboxflico

EJempio 3

racién ' -cloro-fenil)-1- i-1H-
imidazof4 iridazin-4-il]-1-+: k1.3 8-tnaz irof4. -
1

753
| A
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Una solucién de 4-cloro-2-(2-cloro-fenil}-1-(4-cloro-fenil}-1H-imidazo[4 5-
dlpindazina (I-2h, 11 mg 029 mmol) 1-isopropil-1 3 8-triaza-espiro[4 Sjdecan-
4-ona (6 mg 0032 mmol) y NEt; (8 u! 0 08 mmol) en EtOH (1 ml) se calent6 a
refiujo durante 5 horas La mezcla de reaccidn se enfrié a temperatura
ambients y se concentrd al vaclio El residuo se diluyé con etilenglicol (15 ml) y
se affiadi6 NEty (8 ) La mezcla de reaccién se calentd a 120°C durante 2
horas y a 80°C durante 18 horas La mezcla de reaccién se enfrié a
temperatura ambiente y se diluyé con H;O La solucidén acucsa se extrajo con
CH2Clz (3 x) y los extractos orgdnicos combinados se lavaron con NaCl ac.
sat se secaron y se concentraron al vaclo El residuo se punficé sobre una
placa chromatotron (1 mm) usando 101 de CH.Ch/MeOH (NH;) dando Ia
amina libre 3A-1 (10 mg) en forma de un séido +IQPA EM (M+1) 5359 'H
RMN (CD;Clz) 108 (6H d) 182-198 (4H m) 312-321 (1H m) 418425
(2H m) 428 (3H s) 484492 (2H m) 620 (1H s) 718-723 (2H m) 7 35
747 (6H m) 751-755(1H m) 870 (1H s)

A una solucién de 8{2-(2-cloro-fenil}-1-{4-cloro-fenil}-1H-imidazo[4 5-
dlpindazin-4-il-1-4sopropil 1 3 8 {riaza-espiro[4 5]decan-4-ona (3A-1 10 mg) en
CH:Cl2 se le afladié HCl (solucsén 4 M en dioxano 10 pl) La mezcla de

|70
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reaccién se agnd durante 025 horas y se conceniréd al vaclo dando la sal
clerhidrato de 3A-1 en forma de un polvo blanco

Los siguientes compuestos pueden prepararse usando procedimientos
analogos a los descritos antenormente para la preparacién del Compuesto 3A-
1 usando los matenales de partida apropiados que estdn disponibles en el
mercado o se preparan usando preparaciones bien conocidas por los
especialistas en la técnica

242-(2-cloro-fenil)-1-(4-cloro-fenil}-1/-imidazo[4 5-djpindazin-4-if}-5-
metil-2 5 7-tnaza-espiro[3 4Joctan-8-ona

2-2-(2-cloro-fenil)-1-(4-cloro-fenil}-1H-imidazo[4 5-d]pindazin-4-il}-5-
isopropil-2 5 7-tnaza-espiro[3 4]octan-8-ona

2-{2(2-cloro-fenil) 1-{4-cloro-fenil)}-1H-imidazo{4 5-djpindazin-4-il}-5-
isopropil-7-metil-2 5 7-naza-espiro[3 4]octan-8-ona

2-[2-(2-cloro-fenil)-1{(4-cloro-fenil)-7-metil-1H-imidazo{4 5-d]piridazin-4-
1l}-5-isopropil-7 metil-2 5 7-inaza-espiro{3 4Joctan-8-ona y

2-{2(2-cloro-fenil)-1-{4-cloro-fenil)-7-metll 1H-imidazo[4 5-d]pindazin-4-
iI}-5-i1sopropil-2 5 7-tnaza-espiro[3 4joctan-8-ona

ENSAYOS FARMACOLOGICOS

La utilidad de los compuestos de la presente invencién en la prachca de
la presente invencion puede ponerse de manifiesto por medio de la actvidad en
al menos uno de los protocolos descritos a continuacidn en este documento En
los protocolos descntos a continuacién se usan las siguientes siglas

BSA - albdmina de suerc bovino

DMSO - dimetisulféxido

EDTA - dcido etilendiamina tetraacético
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PBS - solucién salina tamponada con fosfato

EGTA - dcide etilenglicol-bis{B-aminoetil éter) N N N N-tetraacético

GDP - guanosina difosfato

sc - por via subcutinea

po - por via oral

Ip - por via intrapentoneal

icv - por via Infracerebroventnicular

Iv - por via Infravenosa

[PHISR141716A - clorhwdrato de N-{pipendin-1-i)-5-{4-clorofeni)-1-(2 4-
diclorofenil)-4-metil-1H-pirazol-3-carboxamida radiomarcado disponible de
Amersham Biosciences Piscataway NJ

[PHICP-55840 - 51 1-dimetilhepti)}-2{5 hidroxi-2-{3-hidroxipropil)-
ciclohexif]-fenol radiomarcado disponible de NEN Life Science Products
Boston MA.

AM251  N{pipendin-14I)-1-(2 4-diclorofeni)-5-(4-yodofenil)}-4-metl-1+-
pirazol-3-carboxamida disponible de Tocnis™ Ellisville MO

Los compuestos 1A-1 a 1A-24 2A-1 y 3A-1 enumerados en la seccién
de Ejemplos antenor se ensayaron en el ensayo de unién al receptor CB-1 a
continuacién Los compuestos proporcionaron un intervalo de actividades de
unién de 02 nM a 21 nM Los compuestos seleccionados que tienen una
actividad <20 nM después se ensayan en el Ensayo de Unién de GTPy [¥S] a
CB-1 y en el ensayo de unién a CB-2 descritos a continuacién en la seccién de
Ensayos Biolégicos de Unidn Los compuestos seleccionados después se
ensayan /n vivo usando uno o méas de los ensayos funcionales descritos en la

seccién de Ensayos Bioldgicos Funcionales a continuacion
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Ensayos Biolégicos In Vitro

Los sistemas de bioensayo para determinar las propiedades de unién a
CB-1 y CB-2 y la achvidad farmacolégica de los ligandos del receptor de
cannabinoides se describen por Roger G Periwee en Phammacology of
Cannabinoid Receptor Ligands Current Medicinal Chemisiry, 6 635-664
(1899) y en el documento WO 92/02640 (Solicitud de Estados Unidos N°
07/564 075 presentada el 8 de agosto de 1890 incorporada en este documento
como referencia)

Los siguilentes ensayos se disefiaron para detectar compuestos que
inhiben la unién de [*H] SR141716A (igando de CB-1 radiomarcado selectivo)
y [*H] 541 1-dimetitheptil)}-2-[5-hidroxi-2-(3-hidroxipropil)-ciclohexil}-fenol ([°H]
CP-55840 higando de CB-1/CB-2 radiomarcado) a sus respectivas receptores

P I nién al R rCB- R

Se picaron cerebros PelFreeze (disponibles de Pel Freeze Biologicals
Rogers Arkansas) y se pusieron en tampo6n de preparacién de tejidos (Tnis HCI
5mM pH =74 y EDTA 2 mM) se homogeneizaron en un Polytron a alta
velocidad y se mantuvieron en hielo durante 15 minutos El homogeneizado
después se centrifugé a 1 000 X g durante 5 minutos a 4°C El sobrenadante se
recuperd y se centrifugd a 100 000 X G durante 1 hora a 4°C El sedimento
después se resuspendié en 25 ml de TME (Tns 25 nM pH=74 MgCL 5 mM
y EDTA 1 mM) por cerebro usado Se realizé un ensayo de proteinas y se
afiadieron al ensayo 200 ul de tejido que consiitulan un total de 20 ug

Los compuestos de ensayo se diluyeron en tampén de farmaco (BSA al
05% DMSO al 10% y TME) y después se afiadieron 25 pl a una placa de
polipropileno de pocillos profundos Se diluyd [*H] SR141716A en un tampdn
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de ligando (BSA al 0 5% mas TME) y se afadieron 25 pl a la placa Se usé un
ensayo de protelna BCA para determinar la concentracién de tejido apropiada y
después se afiadieron a la placa 200 pl de tejdo cerebral de rata a la
conceniracién apropiada Las placas se cubrieron y se pusieron en un
incubador a 20°C durante 60 minutos Al final del periodo de incubacién se
afadieron 250 ul de tampén de parada (BSA al 5% mas TME) a la placa de
reaccién Las placas después se recogieron por Skatron sobre tiras de filtro
GF/B prehumedecidas en BSA (5 mg/ml) mads TME Cada filtro se lavd dos
veces Los filtros se secaron durante una noche Por la mafiana los filtros se
contaron en un contador Wallac Beiaplate“‘ (disponible de PerkunElmer Life
Sciences™ Boston MA)
P I Unién al rCB-1H

Se recogieron células de rifion embrionano humano 293 (HEK 293)
transfectadas con el ADNc del receptor CB-1 (obtenido de la Dra Debra
Kendall University of Connecticut) en tampén de homogeneizacioén (EDTA 10
mM EGTA 10 mM Bicarbonato Na 10 mM Inhibidores de proteasa pH =7 4)
y se homogeneizaron con un Homogeneizador Dounce EI homogeneizado
después se ceninfugd a 1 000 X g durante 5 minutos a 4°C El sobrenadante se
recuperd y se ceninfugd a 25 000 X G durante 20 minutos a 4°C El sedimento
después se resuspendid en 10 ml de tampén de homogeneizacion y se voivié a
centrifugar a 25 000X G durante 20 minutos a 4°C EI sedimento final se
resuspendid en 1 ml de TME (tampén Tns 25 mM (pH = 7 4) que contenla
MgCl>- 5 mM y EDTA 1 mM) Se realizé un ensayo de proteinas y se afadieron
al ensayo 200 ul de tejido que constitulan un total de 20 ug

>Rg
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Los compuestos de ensayo se diluyeron en tampén de fémmaco (BSA al
05% DMSO al 10% y TME) y después se afladieron 25 pl a una placa de
polipropileno de pocillos profundos Se dituyd [*H] SR141716A en un tampén
de igando (BSA al 0 5% mas TME) y se afiadieron 25 pl a la placa Las placas
se cubneron y se pusieron en un incubador a 30°C durante 60 minutos Al final
del perniodo de incubacién se afadieron 250 pl de tampdon de parada (BSA al
5% mds TME) a la placa de reacci6n Las placas después se recogieron por
Skatron sobre tiras de filtro GF/B prehumedecidas en BSA (5 mg/ml) més TME
Cada filtro se lavd dos veces Los filiros se secaron durante una noche Por la
mafiana los fillros se contaron en un contador Wallac Betaplate™ (disponible
de PerkinElmer Life Sciences™ Boston MA)

lo 16 CB-2

Se recogieron células de ovano de hamster Chino K1 (CHO-K1)
transfectadas con ADNc de CB-2 (obtenido de la Dra Debra Kendall University
of Connechicut) en tampén de preparacién de tejides (tampén Tns-HCl 5§ mM
(pH =7 4) que contenla EDTA 2 mM) se homogeneizaron en un Polytron a alta
velocidad y se mantuvieron en hielo durante 15 minutos El homogeneizado
después se centrifugé a 1 000 X g durante 5 minutos a 4°C El sobrenadante se
recuperd y se ceninfugé a 100 000 X G durante 1 hora a 4°C El sedimento
después se resuspendié en 25 ml de TME (tampén Tns 25 mM (pH = 7 4) que
contenla MgClz 5 mM y EDTA 1 mM) por cerebro usado Se realizé un ensayo
de proteinas y se afiadieron al ensayo 200 ul de tejido que consiituian un total
de 10 ng

Los compuestos de ensayo se diluyeron en tampén de fdrmaco (BSA al
05% DMSO al 10% y TME al 80 5%) y después se afiadieron 25 pl a una

- N
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placa de polipropileno de pocilios profundos Se diluyd [*H] CP-55840 en un
tampdn de ligando (BSA al 0 5% y TME al 89 5%) y se afadieron después 25
ul a cada pocillo a una concentracién 1 nM Se usé un ensayo de protelna BCA
para determinar la concentracién de tejido apropiada y después se afiadieron a
la placa 200 pl de tejido a la concentracién apropiada Las placas se cubneron
y se pusieron en un incubador a 30°C durante 60 minutos Al final del penodo
de incubacién se afadieron 250 ul de tampdn de parada (BSA al 5% més
TME) a la placa de reaccién Las placas después se recogieron por el formato
Skatron sobre tiras de filtro GF/B prehumedecidas en BSA (5 mg/ml) m&s TME
Cada filtro se lavd dos veces Los filtros se secaron durante una noche
Después los filtros se contaron en un contador Wallac Betaplate™
E de Unién de CB-1

Se prepararon membranas a partir de células CHO-K1 transfeciadas de
forma estable con el ADNc del receptor CB-f humano Las membranas se
prepararon a partir de células como se ha descrnto por Bass y col en
"Identificabon and characterization of novel somatostatn antagonists®
Molecular Phamacology 50 708 715 (1996) Los ensayos de unién de GTPy
[**S] se realizaron en un formato FlashPlate™ de 86 pocillos por duplicado
usando GTPy{**S] 100 pM y 10 pg de membrana por pocillo en un tampoén de
ensayo compuesto por Tns HCl 50 mM pH 7 4 MgCl; 3mM pH 7 4 MgCl, 10
mM EGTA 20 mM NaCl 100 mM GDP 30 uM albimina de suero bovino al
01% y los siguentes inhibidores de proteasa bacitracina a 100 ug/mi
benzamidina a 100 pg/ml aprobnina a 5 pg/ml leupeptina a 5 pg/m! La mezcia
de ensayo después se incubd con concentraciones crecientes de antagonista
(de 10™ M a 10° M) durante 10 minutos y se estimulé con el agonista
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cannabinoide CP 55840 (10 uM) Los ensayos se realizaron a 30°C durante
una hora Las FlashPlates™ después se centrifugaron a 2000 Xg durante 10
minutos. Después se cuantficd la estmulacion de la unidn de GTPy[**S]
usando un Wallac Microbeta Los cdlculos de la CEsy se hicieron usando
Pnsm™ de Graphpad

El agonismo inverso se midi6é en ausencia de agonista

P ! n Funcional de CB-1 Basado en FLIP

Para este ensayo se usaron células CHO-K1 co-transfectadas con el
ADNc del receptor CB-1 humano (obtenido de la Dra Debra Kendall University
of Connecticut) y la proteina G promiscua G16 Las células se sembraron 48
horas antes a 12 500 células por pocillo en placas de ensayo transparentes
negras de 384 pocillos recubiertas con coldgeno Las células se incubaron
durante 1 hora con Fluo-4 AM 4 uM (Molecular Probes) en DMEM (Gibco) que
contenia probenicida 2 5 mM y &cido plurénico (0 04%) Las placas después se
lavaron 3 veces con solucion salina tamponada con HEPES (que contenla
probenicida 25 mM) para retirar el exceso de colorante Después de 20
minutos. las placas se afadieron al FLIPR individuaimente y se controlaron
continuamente los niveles de fluorescencia durante un periodo de 80 segundos
Las adiciones de compuestos se hicieron simultdneaments a los 384 pocillos
después de 20 segundos de linea base Los ensayos se realizaron por
tnphcado y se generaron curvas de concentracién-respuesta de 6 puntos Los
compuestos antagonistas posterrormente se eshimularon con WIN 55 212-2
(agonista) 3 uM Los datos se analizaron usando Graph Pad Pnsm

16n de Agoni Inversos

B
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Se usé el siguiente protocolo de ensayo de AMP ciclico usando células
intactas para determinar la actvidad agonista inversa

Las células se sembraron en una placa de 96 pocillos a una densidad de
sembrado de 10 000-14 000 células por pocillo a una concentracién de 100 pl
por pocillo Las piacas se incubaron durante 24 horas en un incubador a 37°C
El medio se retird y se afiadié medio que carecla de suero (100 pl) Las placas
después se incubaron durante 18 horas a 37°C

Se afiadid medio libre de suero que contenfa IBMX 1 mM a cada pocilio
seguido de 10 ul de compuesto de ensayo (soluctén madre 1 10 (compuesto 25
mM en DMSO) en DMSO al 50%/PBS) diluido 10x en PBS con BSA al 0 1%
Después de incubar durante 20 minutos a 37°C se afladié Forskofina 2 pM y
después la mezcla se incubd durante 20 minutos més a 37°C El medio se
retird se afiadieron 100 ul de HC| 001 N y después la mezcla se incub6
durante 20 minutos a temperatura ambiente El lisado celular (75 pl) junto con
25 pl de tampén de ensayo (proporcionado en el kit de ensayo de AMPc
FlashPlate™ disponible de NEN Life Science Products Boston MA) se introdujo
en una FlashPlate (placa de centelleo) Se afiadieron patrones de AMPc e
indicador de AMPc siguiendo el protocolo del kit La flashplate después se
incubéd durante 18 horas a 4°C El contenido de los pocillos se aspird y se contd
en un contador de Centelleo

Ensayos Bilolégicos In Vivo

Se ha demosirado que agonistas cannabinoides fales como A°-
tetrahidrocannabinol {A°-THC) y CP-55940 afectan a cuatro comportamientos
caracteristicos en los ratones conocidos colechvamente como la Tétrada Para

una descripcion de estos comportamientos véase Smith PB y col en "The
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pharmacological activity of anandamide a putative endogenous cannabinoid In
mice J Phamacol Exp Ther, 270 (1) 219-227 (1994) y Wiley J y col en
Discnminative stimulus effects of anandamide in rats” Eur acol
276(1-2) 49-54 (1995) La inversi6n de estas achvidades en los ensayos de
Actividad Locomotora Catalepsia Hipotermia y Placa Caliente descritos a
confinuaciéon proporciona una exploracion de la actvidad in vivo de los
antagonisias da CB-1

Todos los datos se presentan como % de inversibn con respecto al
agonista solo usando Ila siguente formula (CP/agonista -
vehiculo/agonista)/(vehiculo/vehiculo - vehiculo/agonista) Los nimeros
negativos indican una potenciacion de la actvidad agonista o la actvidad no
antagonista Los nimeros positvos indican una inversién de la actividad para
ese ensayo parhcular

Actividad Locomotora

Se prefrataron ratones ICR macho (n=6) (17-19 g Charles River
Laboratories. Inc. Wilmington MA) con el compuesto de ensayo (sc, po Ip 0
icv) Quince minutos después los ratones se estimularon con CP-55940 (sc)
Veinticinco minutos después de la inyeccidn del agonista los ratones se
pusieron en jaulas acrilicas transparentes (431 8 cm x 20 8 cm x 20 3 cm) que
contenlan virutas de madera impias. Sa dejé que los sujetos exploraran el
medio durante un total de aproximadamente 5 minutos y la actvidad se registré
por detectores de movimiento infrarojos (disponibles de Coulboumn
Instruments™ Allentown PA) que estaban situados en la parte superior de las
jaulas Los datos se recogieron por medio de un ordenador y se expresaron

como "unidades de movimiento”

A
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falepsi

Se pretrataron ratones ICR macho (n=6) (17-19 g tras la llegada) con
compuesto de ensayo (sc po Ip oicv) Quince minutos después los ratones se
estimularon con CP-55940 (sc) Noventa minutos después de la inyeccién los
ratones se pusieron en un anillo de acero de 6 5 cm unido a un soporte de
anillo a una altura de aproximadamente 12 pulgadas (30 48 cm) El anillo se
montdé en onentacidn horizontal y el ratén se suspendié en el hueco del anillo
de manera que se sujetaba al perimetro con las patas delanteras y traseras. Se
registré el periodo de tempo durante el cual el ratén permanecfa
completamente inmévil (con la excepcion de los movimientos respiratorios)
durante un periodo de 3 minutos

Los datos se presentaron como un indice de inmovilidad en porcentaje
El Indice se calculéd dividiendo el numero de segundos durante los cuales el
ratén permanecia sin movimiento por el tempo total del periodo de observacién
y muttiplicando el resultado por 100 Después se calculd un porcentaje de
inversion con respecto al agonista

Hipotermia

Se prefrataron ratones ICR macho (n=5) (17-19 g tras la liegada) con
compuestos de ensayo (sc, po ip o icv) Quince minutos después los ratones
se estmularon con el agonista cannabinoide CP-55940 (sc) Sesenta y cinco
minutos después de la inyeccién del agonista se fomaron las temperaturas
corporales rectales Esto se hizo insertando una pequefia sonda de termostato
aproxxmadamente 2-2 5 cm en el recto Las temperaturas se regisiraron con
una precision de un décimo de un grado

Pla I
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Se pretrataron ratones ICR macho (n=7) (17-19 g fras la llegada) con
cempuestos de ensayo (sc, po Ip o iv) Quince minutos después los ratones se
estmularon con agonista cannabinoide CP-55940 (sc) Cuarenta y cinco
minutos después en cada raton se ensayd la inversién de la analgesia usando
un medidor de placa caliente convencional (Columbus Instruments) La placa
caliente era de 10" x 10 x 075 (25 4x25 4x1 91 cm) con una pared acrilica
transparente alrededor Se regisird la latencia hasta que el animal daba una
coz se lamia o sacudfa la pata trasera o saltaba de la plataforma con una
precision de un décimo de segundo EI cronémeftro la activaba por el
expenmentador y cada ensayo se terminé a los 40 segundos Los datos se
presentaron como un porcentaje de inversién de la analgesia inducida por el
agonista

Ingesta de Aimentos

La sigutente exploracién se usé para evaluar la eficacia de compuestos
de ensayo para inhibir !a ingesta de alimentos en ratas Sprague Dawley
después de una noche de ayuno

Se obtuvieron ratas Sprague-Dawley macho de Charles River
Laboratornies Inc (Wilmington MA) Las ratas se encerraron individualmente y
se alimentaron con pienso en polvo Se mantuvieron con un ciclo de
luz/oscundad de 12 horas y recibieron alimentos y agua ad libdum Los
animales se aclimataron al animalano durante un periodo de una semana antes
de realizar el ensayo El ensayo se completd durante la parte luminosa del
ciclo

Para realizar la exploracién de eficacia de ingesta de alimentos las ratas

se transfirieron a jaulas de ensayo individuales sin pienso la tarde previa al

(8!
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ensayo Yy las ratas se dejaron en ayunas durante una noche Después del
ayuno durante una noche a las ratas se les dosificé a la mafiana siguiente
vehiculo o compuestos de ensayo Como control posiivo sa& dosificd un
antagonista conocido (3 mg/kg) y un grupo de control recibié vehfculo solo (sin
compuesto) Los compuestos de ensayo se dosificaron a intervalos entre 01 y
100 mg/kg dependiendo del compuesto El vehiculo convencional fue
meticelulosa al 0 5% (p/v) en agua y la vla de administracién convencional fue
la via oral Sin embargo se usaron diferentes vehiculos y vias de
administracién para acomodar diversos compuestos cuando se requerfa El
pienso se proporciond a las ratas 30 minutos después de la dosiicacién y se
inicié el sistema de ingesta de alimentos automidtco Oxymax (Columbus
Instruments Columbus Ohio) Se registré de forma continua la ingesta de
alimentos por parte de las ratas individuales a intervalos de 10 minutos durante
un periodo de dos horas Cuando se requiié se registré la ingesta de
alimentos manualmente usando una bdscula electronica el alimento se pesé
cada 30 minutos desde el momenio en el que se proporciond el pienso hasta
que transcurrieron cuatro horas desde ese momento La eficacia del compuesto
se determiné comparando el patrén de ingesta de alimentos de las ratas
fratadas con compuesto con el control de vehiculo y el control positivo
convencional
Ingesta de alcohol

El siguiente protocolo evallGa los efectos de la ingesta de alcohol en
ratas hembra que ingieren alcohol (P) (criadas en la Universidad de Indiana)
con un histonal extenso de ingestén de alcohol Las siguientes referencias
proporcionan descnpciones detalladas de ratas P Lt T-K y col Indiana

}%.

rig
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selection studies on alcohol related behaviors” en Development of Animal
M P acogenefic Tools (eds McCleam CE Dernch RA. y Erwin
VG) Research Monograph 6 171-192 (1881) NIAAA, ADAMHA, Rockville
MD Lumeng L y col "New strains of rats with aicohol preference and
nonpreference Alcohol And Aldehyde Metabolizing Systems 3 Academic
Press Nueva York 537-544 (1977) y Lumeng L y col "Different sensitivities
to ethanol in alcohol-preferring and -nonprefemng rats Phammacol, Biochem
Behav 16 125-130 (1982)

A ratas hembra se les dej6 2 horas de acceso al alcohol (10% viv y
agua eleccidn de 2 frascos) dianamente al inicio del ciclo de oscundad Las
ratas se mantuvieron en un ciclo inverso para facilitar las interacciones con el
experimentador Los ammales iniciaimente se asignaron a cuatro grupos
equiparados para las ingestas de alcohol Grupo 1 - vehiculo (n=8) Grupo 2 -
control positivo (por ejemplo 5 6 mg/kg de AM251 n =8) Grupo 3 - baja dosis
de compuesto de ensayo (n = B) y Grupo 4 - alta dosis de compuesto de
ensayo (n = B) Los compuestos de ensayo se mezciaron generalmente en un
vehiculo de p-ciclodextrina al 30% (p/v) en agua destilada a un volumen de 1-2
mlkg Las inyecciones de vehiculo se adminisiraron a todos los grupos durante
los dos primeros dlas del experimento Esto se siguié por 2 dias de inyecciones
de farmaco (a los grupos apropiados) y un dla final de inyecciones de vehiculo
En los dlas de inyeccibn de fArmaco los fdrmacos se admunistraron sc 30
minutos antes de un peniodo de al alcohol de 2 horas Durante el
penodo de ensayo se midié la ingesta de alcohol para todos los animales y se

realiz6 una comparacion entre los animales fratados con fdrmaco y tratados

/%)
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con el vehiculo para determinar los efectos de los compuestos sobre el
comportamiento de beber alcohol

Se hicieron estudios de bebida adicionales utiizando ratones C57Bl/6
hembra (Charles River) Vanos estudios han demostrado que esta cepa de
ratones consumird faciimente alcohol sin que se requiera ninguna manipulacién
o requinéndose muy poca (Middaugh y col Ethanol Consumption by C57BL/6
Mice Influence of Gender and Procedural Vanables" Alcohol, 17 (3) 175-183
1999 Le y col "Alcohol Consumption by C57BL/6 BALA/c and DBA/2 Mice in
a Lmied Access Paradigm Phammacology Biochemistry and Behavior 47
375-378 1954)

Para los propésitos de los inventores fras la llegada (17-19 g) los
ratones se encermraron individuaimente y recibieron un acceso llimitado a pienso
de rata en polvo agua y una solucién de alcohol al 10% (p/) Después de 2-3
semanas de acceso limitado se resinngid el agua durante 20 horas y se
restrningié el alcohol a sélo 2 horas de acceso al dia Esto se hizo de tal manera
que el periodo de acceso fue las utimas 2 horas de la parte oscura del ciclo de
luz

Una vez estabilizado el comportamiento de bebida comenzé el ensayo
Los ratones se consideraron estables cuando el consumo medio da alcohol
durante 3 dfas fue + 20% del promedio para los 3 dias El dla 1 del ensayo
consistd en que todos los ratones recibfan inyeccién de vehiculo (sc o ip) De
treinta a 120 minutos después de la inyeccién se proporciond acceso al alcohol
y al agua Se calculd el consumo de alcohol para ese dia {(g/kg) y se asignaron
grupos (n=7-10) de forma que todos los grupos tuvieran una ingesta de alcohol

equivoca En los dias 2 y 3 a los ratones se les inyectd vehlculo o compuesto

Re
13Y
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de ensayo y se sigud el mismo protocolo que el dia antenor El dia 4 fue un dla
de elminacién y no se administraron inyecciones Los datos se anal zaron
usando medidas repetidas ANOVA. El cambio en el consumo de agua o de
alcohol se comparé con vehiculo para cada dia del ensayo Los resultados
positivos se Interpretarfan como un compuesto que era capaz de reducir
significativamente el consumo de alcohol sin tener ningtin efecto sobre el agua
Consumo de Oxigeno

Procedimientos

Se mide el consumo de oxigeno en cuerpo entero usando un calorimetro
indirecto (Oxymax de Columbus Instruments Columbus OH) en ratas Sprague
Dawley macho (s! se usa otra cepa de rata o se usan ratas hembra se
especitficard) Se ponen ratas (300-380 g de peso corporal) en las cdmaras del
calorimetro y las camaras se ponen en controladores de actividad Estos
estudios se realizan durante el ciclo de luz Antes de medir el consumo de
oxigeno a las ratas se les suministra pienso convencional ad kibfum Durante
la medicién del consumo de oxigeno no estd disponible el alimento Se miden
el consumo de oxigeno basal pre-dosificacién y la actvidad ambulatonia cada
10 minutos durante 2 5 a 3 horas Al final del periodo basal pre-dosificacién las
camaras se abren y a los animales se les administra una sola dosis de
compuesto (el intervalo de dosificacion habitual es de 0 001 a 10 mg/kg) por
sonda oral (u ofra via de administracién segun se especifique es decir sc Ip
v) Los famacos se preparan en meticelulosa agua u ofro vehlculo
espectficado (los ejemplos Incluyen PEG400 beta-ciclodextrano al 30% vy
propilenglicol) El consumo de oxigeno y la actividad ambulatona se miden
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cada 10 minutos durante un penodo adicional de 1-8 horas después de Ia
dosificacién

El sofiware del calorimetro Oxymax calcula el consumo de oxigeno
(mlkg/h) en base al caudal de aire a través de las cAmaras y la diferencia en el
contenido de oxigeno en los orficios de entrada y salida Los controladores de
actividad ienen 15 haces de luz infrarroja separados por una distancia de una
pulgada (2 54 cm) de cada eje la acbvidad ambulatona se registra cuando se
rompen dos haces consecutivos y los resultados se registran como cuentas

El consumo de oxigeno en reposo durante el periodo de pre-dosificacién
y de post-dosificacién se calcula promediando los valores del consumo de O
de 10 minutos excluyendo los penodos de alta actividad ambulatoria (recuento
de actvidad ambulatoria > 100) y excluyendo los primeros 5 valores del penodo
pre-dosis y el primer valor del penodo post-dosis El cambio en el consumo de
oxigeno se presenta como un porcentaje y se calcula dividiende el consumo de
oxigeno en reposo post-dosficacién entre el consumo de oxigeno pre-dosis
multplicado por 100 Los experimentos tipicamente se realizardn con n = 4-6
ratas y los resultados presentados son media +/- ETM
Interpretacion

Un aumento en el consumo de oxigeno > 10% se considera un resultado
positivo Histéncamente las ratas tratadas con vehiculo no presentan ningun

cambio en el consumo de oxigeno respecto al valor basal pre-dosis

%
12
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Habiendo descnto la invencidn como antecede se declarma como
propiedad lo conterndo en las siguientes.
REIVINDICACIONES

1 Un compuesto de Férmula (1) o (ll)

Rﬁw Pell
B ;_H:
s N, N
" 1
R

" (1

en las que

R! es un anlo opcionaimente sustituido o un heterocanio opcionalmente
sustituido

R? es un anlo opcionalments sustituido o un heteroanio opcionalmente
sustituido

R? hidrégeno alquilo {C4-C4) alquilo (C4-C4) halo-sushtuido o anlo

R'es

(i) un grupo que tiene la Férmula (lA) o la Férmula (IB)

-
I XY%
R\ _N.__R® R% R®
T Tee & R
Ny ~X
1A B
en las que R* es hidrdgeno o alquilo (C4-Ca)
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cada uno de R* y R es independientemente hidrégeno ciano hidroxa
amino HzNC(O)- o un resto quimico seleccionado entre el grupo compuesto
por alquilo (C1-Cg) alcoxi (C1-Cg) aciloxt acilo alquil (C4-C3)-O-C(0)- alquil
(C1-C4)-NH-C(O)- (alquil (C1-C4))2N-C(O)- alquilamino (C+-Ce) (alquil (Cq-
Cs)2amino- cicloalquilamino (C3Ce) acilamino anl-alquilamino (Cy-C,)-
heteroanl-alquilamino {Ci-Cq)- anlo heteroario un heterociclo de 3-6
miembros parcial o totalmente saturado y un anillo carbociclico de 3-6
miembros parcial o totaimente saturado en el que dicho resto estd
opcionalmente sustituido con uno o mds sustituyentes

o R® o R* tomados junto con R* R* R* o R* forman un enlace un
enlace puente metileno o un enlace puente etileno.

X es un enlace -CH;CHz 0 -C(R*)(R*) en el que cada uno de R* y
R* es independientemente hidrdgeno clano hidroxi amino HNC(O)- o un
resto quimico seleccionado entre el grupo compuesto por alquilo (C1-Cs) alcox
(C1-Ce) aciiox acio alquil (C4-Ca)-O-C(O)- alquil (C+-C4) NH-C(O)- (alquil
(C1-C4))aN-C(O)- alquilamino (C+-Ce)- di-alquilamino (C1-C4)- cicloalquilamino
(C3-Ce)- acilamino- arni-alquitamino (C4-C,)- heteroarni-alquilamino (Ci-Cs)-
anio heteroanio un heterociclo de 3-6 miembros parcial o totalmente saturado
y un anillo carbociclico de 3-6 miembros parcial o totalmente saturado en el
que dicho resto estd opcionalmente sustituido con unc o mas sustituyentes

o R* o R* tomados junto con R* R* R* o R* forman un enlace un
enlace puente metileno o un enlace puente etileno

Y es oxigeno azufre -C(0)- o -C(R*)(R*")- en el que cada uno de R*
y R* es independientemente hidrégeno ciano hidroxi amino H,NC(O)- o un
resto quimico seleccionado entre el grupo compuesto por alquilo (C1-Ce) alcox

%
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(C1-Cs) acilox acio alquil {(C1-C3)-O-C{O)- alquil (C1-C4)-NH-C(O)- (alquil
(C4-Cq))2N C(O)- alquilamino (C4-Cg)- di-alquilamino (C4-C,)- cicloalquilamino
(Cs-Ce)- acilamino- aril-alquilamino (C+-Cs)- heteroarl-alquilamina (Cy-C4)-
anlo heteroanio un heterociclo de 3-6 miembros parcial o totalmente saturado
y un anillo carbociclico de 3-6 miembros parcial o totaimente saturado en el
que dicho resto esta opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes

o R y R tomados juntos forman un anillo heterociclico de 3-6
miembros parcial o totalmente saturado un anillo lactona de 5-6 miembros o
un anilio lactama de 4-6 miembros donde dicho anillo heterociclico dicho
antlio lactona y dicho anillo lactama estan opcionalimente sustituidos con uno o
mas susttuyentes y dicho anillo laciona y dicho anillo lactama contienen
opcionalmente un heterodtomo adicional seleccionado entre oxigeno nitrégeno
o azufre o

Y es -NR¥- en el que R* es un hidrdgeno o un resto gquimico
seleccionado entre el grupo compuesto por alquilo (C1-Cg} cicloalquilo (Cs-Coe)
alquil (C4-Cz)sulfonilo- alquilamino (C4-Ca)sulfonilo- di-alquilamino (C4-
Ca)sulfonilo- acilo alquil (C1-Ce)-O-C(O)- anio y heteroanlo en el que dicho
resto esta opcionalmente sustituido con uno o méas sustituyentes.

Z es un enlace -CHzCHz- o -C(R*)}(R*)- en el que cada uno de R* y
R* es independientemente hidrogeno ciano hidroxa amino. HzNC(O)- o un
resto quimico seleccionado enfre el grupo compuesto por alquilo (C1-Cg) alcoxi
(C1-Cq) aciloxa acilo alquil (C1-C3)-O-C(O)- alquil (C1-C4)-NH-C(O)- (alquil
(C4+-C4))2N C(O) alquilamino (C1-Ce)- di alquilamino (C1-C4)- cicloalquilamino
(C5Ces)- acilamino- anl-alquilamino (C-C4) heteroanl-alquilamino {C-Cs)-
anlo heteroarilo un heterociclo de 3-8 miembros parcial o totalmente saturado
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y un anillo carbociclico de 3-6 miembros parcial o totalimente saturado en el
que dicho resto esti opcionalmente susbtuido con uno o mis susbtuyentes

o R* o R* tomados junto con R® R*® R* o R* forma un enlace un
enlace puente metileno o un enlace puente etileno y

cada uno de R¥ y R es independientemente hidrégeno ciano hidrox
amino HzNC(O)- o un resto quimico seleccionado entre el grupo compuesto
por alquilo (C1-Cg) alcoxi (C1-Cs) aciloxa acilo alquit (Ci-Cs)-O-C(0)- alquil
(C1-C4}-NH-C(O) (alquil (C4-C4))2N-C(O)- alquilamino (C+-Cs) di-alkquilamino
(C1-C4)- cicloalquilamino (C3Cg) aciamino- anl-alquiamino (Cq-Cy)-
heteroarilalquilamino (C4-C4)- anlo heteroarnio un heterociclo de 3-6 miembros
parcial o totaimente saturado y un anillo carbociclico de 3-6 miembros parcial o
fotaimente saturado en el que dicho resto estd opcionalmente sustituido con
uno o mas sustituyentes

o RY o R¥ tomados junto con R*® R*® R* o R*® forma un enlace un
enlace puente metileno o un enlace puente etileno

()  ungrupo que tiene la Férmula (IC)

L

RT
.4
en el que cada uno de R® y R® es independientemente hidrégeno o alquilo (C;-
Cs) ¥ R’ es un alquilo (C1-C4)- opcionalmente sustituido o un anilio heterociclico
de 4-6 miembros parcial o totalmente saturado opcionalmente sustituido que
contene de 1 a 2 heterodtomos seleccionados independientemente entre
oxigeno azufre o nitrégeno

K
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o R®  y R® 0 R® y R’ tomados juntos forman una lactona de 56
miemnbros lactama de 4-6 miembros o un heterociclo de 4-6 miembros parcial
o totalmente saturado que contiene de 1 a 2 heterodtomos seleccionados
independientemente entre oxigeno azufre o nitrégeno en el que dicha lactona
dicha lactama y dicho heterociclo estdn opcionalmente sustituidos con uno o
mas sustituyentes o

() un grupo amino que tiene unido al mismo al menos un resto
quimico seleccionado entre el grupo compuesto por alquilo (C+-Cy) ani-alquilo
(C+-C4) un cicloalquilo (C3-Cs) parcial o totaimente saturado hidroxalquilo (C,-
Cs) alcox (C+-Ca)-alquilo (C1-Ca) heteroarilaiquilo (C+-Ca) y un heterociclo total
o parciaimente saturado en el que dicho resto estd opcionalmente sustituido
con uno o més sustituyentes

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo un profarmaco de
dicho compuesto o de dicha sal o un solvato o hidrato de dicho compuesto
dicha sal o dicho profarmaco

2  El compuesto de la rervindicacién 1 en el qgue R* es un grupo que tiene
la Formula (1A)

« |
R),N ::
20)

en la que
cada uno de R* y R* es independientemente hidrégeno H.NC(O) o

un resto quimico seleccionado entre el grupo compuesto por alquilo (C1-Ce)

VR~
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acillo alquil (C4-C2)}-O-C(O)- alquil (C1+-C4)-NH-C(O)- (alquil (C1-Cq))2N-C(O)-
arilo heteroanio un heterociclo de 3-6 miembros parcial o totaimente saturado
y un anillo carbocliclico de 3-6 miembros parcial o totaimente saturado en el
que el resto estd opcionaimente sustituido con uno o més sustituyentes

o R® o R* tomado junto con R* R* R* o R* forma un enlace un
enlace puente metieno o un enlace puente etleno

X es un enlace -CH,CHz- 0 -C{R*)(R*)- en el que R* es hidrégeno
ciano hidroxa amino H2NC(O)- o un resto quimico seleccionado entre el grupo
compuesto por alquilo (C1-Cs) alcoxi (C1-Cs) aciloxa acilo alquil (C4-Cs)-O-
C(O)- alquil (C4-Cq)-NH-C(O)- (alquil {C1-C4))2N-C(0O)- alquilamino (Cy-Ce)-
(alquil (C+-C4))2amino- cicloalquilamino (C3-Ce)- acilammno- anl-alquitamino
(C+-C4)- heteroani-alquilamino (C4-Cs)- anlo heteroarilo un heterociclo de 3-8
miembros parcial o totaiments saturado y un anillo carbociclico de 3-8
miembros parcial o totaimente saturado en el que el resto estd opcionaimente
sustituido con uno o mas susfituyentes

o R* tomado junto con R* R* R* o R* forma un enlace un enlace
puente metieno o un enlace puente etileno y

R* es hidrégeno HNC(O)- o un resto quimico seleccionado entre el
grupo compuesto por alquilo (C1-Cs) acilo alquil (C1-C3)-O-C(O)- alquil (Cy-
C4)-NH-C(O)- (alquil (C1-C4))2N-C(O)- anlo heteroario un heterociclo de 3-6
miembros parcial o totaimente saturado y un anillo carbociclico de 3-6
miembros parcial o totalmente saturado en el que el resto estd opcionaimente
sustituido con uno o més sustituyentes

o R* tomado junto con R* R* R* o R* forma un enlace un enlace

puente metileno o un enlace puente etleno

7S
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Y es oxigeno azufre -C(O)- 0 -C(R*)(R*")- en el que R* es hidrégeno
ciano hidroxda amino HaNC(O)- o un resto quimico seleccionado entre el grupo
compuesto por alquilo (C1-Ce) alcoxi (C1-Ce) acilox acilo alquil (C4-C3)-O-
C(O)- alquil (C1-C4)-NH- C(O)- alquil (C1-C4))2N-C(O)- alquilamino (C1-Ce)-
(alquil (C+-C4))2amino- cicloalquilamino (Cs-Ce)- acilamino- aril-alquilamino
(C1-C4) heteroani-alquiamino (C-C,)- anlo heteroario un heterociclo de 3-6
miembros parcial o totalimente saturado y un anillo carbociclico de 3-8
miembros parcial o totalmente saturado en el que el resto estd opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes y

R* es hidrégeno HNC(O) o un resto quimico seleccionado entre el
grupo compuesto por alquilo (C4-Cs) acilo alquil (C4-Cy)-O-C(0O)- alquil (Cs-
C4)-NH-C(O)- (alquil (C4-C4))2N-C(O)- anlo heteroarnlo. un heterociclo de 3-6
miembros parcial o totaimente saturado y un anillo carbociclico de 3-8
miembros parcial o totalmente saturado en el que el resto estd opcionalmente
sustituido con uno o méas sustrtuyentes

o RY y R* tomados juntos forman un anillo heterociclico de 3-8
rmiembros parctal o totalmente saturado un anillo lactona de 56 miembros o
un anillo lactama de 4-6 miembros en el que dicho anillo heterociclico dicho
anilio lactona y dicho anillo lactama estén opcionailmente sustituidos con uno o
mas sustituyentes y dicho anillo lactona y dicho anillo lactama contienen
opcionalmente un heterodtomo adicional seleccionado entre oxigeno nitrégenc
o azufre o

Y es -NR* en el que R* es un hidrégeno o un resto gufmico
seleccionado entre el grupo compuesto por alquilo (C1 Cs) cicloalquilo (C3-Ce)
alquil  (C4-Cj)-sulfonilo- alquil (C4-Ca)-aminosulfonilo- dialqul  (C4-Cs)-
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aminosulforulo- acilo alquil (C4-Ce)-O-C(O)- arilo y heteroanlo en el que el
resto estd opcionaimente sustituido con uno o mds sustituyentes.

Z es un enlace -CH.CHz o -C(R*)(R*)- en el que R* es hidrégeno
ciano hidroxa amino HaNC(O) o un resto quimico seleccionado entre el grupo
compuesto por alquilo (Ci-Ce) alcoxi (C1-Ce) acilo:a acilo alquil (C4-C3)-O-
C(O)- alquil (C4-C4)}-NH-C(O)- (alquil (C1-C4))2N-C(O)- alquilamino (C;-Ce)-
(alquil (C1-C4))2amino- cicloalquilamino (C3-Ce)- acilamino- anil-alquilamino
(C4-C4)- heteroani-alquilamino (C1-C4)- arilo heteroanio un heterociclo de 3-6
miembros parcial o totaimente saturado y un anillo carbociclico de 3-6
membros parcial o totaimente saturado en el que el resto estd opcionalmente
sustituido con uno o méas sustituyentes

o R* tomado junto con R® R*® R* o R* forma un enlace un enlace
puente metileno o un enlace puente etileno y

R* es hidrégeno H2NC(O)- o un resto quimico seleccionado entre el
grupo compuesto por alquilo (C1-Ce) aciio alquil {C,-C3}-O-C(0)- alquil (Cs-
C4)-NH-C(O)- (alquil (C1-C4))}2N-C(O)- anlo hetercanio. un heterociclo de 3-8
miembros parcial o totaimente saturado y un anillo carbociclico de 3-8
miembros parcial o totalmente saturado en el que el resto estid opcionalmente
sustituido con uno o méas sustituyentes

o R* tomado junto con R** R* R* o R* forma un enlace un enlace
puente metileno o un enlace puente etileno y

cada uno de R¥ y R* es independientemente hidrégeno HzNC(O)- o un
resto quimico seleccionado entre el grupo compuesto por alquilo (C1-Ce) acilo
alquil (C4+-Ca)-0-C(0)- alquil (C4-C4)-NH-C(O)- (alquil (C1-C4))2N-C(O)- anio
heteroariio un heterociclo de 3-6 miembros parcial o totalmente saturado y un
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anillo carbociclico de 3-6 miembros parcial o totaimente saturado en el que
dicho resto estd opcionaimente sustituido con uno o més sustituyentes

o R¥ o R¥ tomado junto con R® R* R* o R* forma un enlace un
enlace puente metileno o un enlace puente stileno una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo. o un solvato o hidrato de dicho compuesto o de dicha sal

3 El compuesto de la reivindicacién 2 en el que

cada uno de R' y R? es independientemente un fenilo sustituido

R® es hidrégeno un alquilo (C+-Cs) opcionalmente sustituido o tomado
junto con R* R* R* o R* forma un enlace un enlace puente metileno o un
enlace puente etileno

R*' es hidrégeno un alquilo (C1-Cs) opcionaimente sustituido o tomado
junto con R* R* R¥ o R¥ forma un enlace un enlace puente metileno o un
enlace puente etileno

R* es hidrégeno un alquilo (C+-Cs) opcionaimente sustituido o tomado
Junto con R* R* R* o R* forma un enlace un enlace puente metileno o un
enlace puente etileno y

R¥ es hidrégeno un alquilo (C1-Cs) opcionalmente sustituido o tomado
junto con R*® R* R* o R* foma un enlace un enlace puente metieno o un
enlace puente etileno

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato o hidrato

de dicho compuesto o de dicha sal

4 El compuesto de la reivindicaciéon 2 6 3 en el que

g,
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X es C(R(R*)- en el que cada uno de R* y R* es
independientemente hidrégeno H,NC(0O)- o un resto quimico seleccionado
entre alquilo (C4-Cp) alquil (Cs-C4)-NH-C(O)- o (alquil (C4-C4))2N-C(O)- en el
que el resto estd opcionalmente sustitiido con uno o mas sushtuyentes

0 R* o R* tomado junto con R* R* R* o R¥ forma un enlace un
enlace puenta metileno o un eniace puenta etileno

Y es NR* en el que R* es hdrégeno o un resto quimico
seleccionado entre el grupo compuesto por alquilo (C1-Cs) cicloalquilo (C3-Ce)
alquisuifonilo  (Cy-Cs) alquil  (Cy-Ce)-aminosulfonilo  dialquil  (C4-Ca)-
aminosulfonilo acilo alquil (C4-Ce)}-O-C(O)- arilo y heteroariio en el que dicho
resto estd opcionalmente sustituido con uno o méas sustituyentes

Z es C(R)R*)- en el que cada uno de R* y R* es
independientemente hidrégeno HzNC(O)- o un resto quimico seleccionado
entre alquilo (C+-Ce) alquil (C1-C4)-NH-C(O}- o (alquil (C4-C4))aN-C(O)- en el
que dicho resto esta opcionalmente sustituido con uno o méas sustituyentes

o R* o R* tomado junto con R*®* R* R* o R* forma un enlace un
enlace puente metileno o un enlace puente etileno

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato o hidrato

de dicho compuesto o dicha sal

5  Elcompuesto de la reivindicacién 2 6 3 en el que Y es -C(R*)(R*)- en
el que R* es hidrégeno ciano hidroxa amino HzNC(O) o un resto quimico
seleccionado enire el grupo compuesto por alquilo (C-Cs) alcoxi (C4-Ce)
acilaxi acilo alquil (C1-C3)-0-C(O)- alquil (C1-C4) NH-C(O}- (alquil (C1-C4))2N-
C(O)- alquilamino (C.-Ce)- (alquil {C1-Cq))zamino- cicloalquilamino (Cy-Cg)-
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aclamino- arf-alquilamino (Cy-Cs4)- heteroari-alquiamino (C:-C)- anlo
heteroariio un heterocicio de 3-6 miembros parcial o totaimente saturado y un
anillo carbociclico de 3-8 miembros parcial o totaimente saturado en el que el
resto estd opcionaimente susttuido con uno o més sustituyentes

R* es hidrdgeno H:NC(O}- o un resto quimico seleccionado entre el
grupo compuesto por alquilo (C4+-Ce) acilo alquil (C+-C3)-O-C(O)- alquil (C;-
C4)-NH-C(O)- (alquil (C1-C4))2N-C(O)- arilo heteroanio un heterociclo de 3-6
miembros parcial o totaimente saturado y un anilo carbociclico de 3-6
miembros parcial o totalmente saturado en el que el resto estd opcionalmente
sustituido con uno o mds sustituyentes

o R¥ y R¥ tomados juntos forman un anillo heterociclico de 3-6
miembros parcial o totaimente saturado un anillo lactona de 5-6 miembros o
un anillo lactama de 4-6 miembros en el que dicho anillo heterociclico dicho
anilio lactona y dicho anillo lactama estdn opcionalmente sustituidos con uno o
mas sustituyentes y dicho anillo lactona y dicho anillo lactama contienen
opcionalmente un heterodtomo adicional seleccionado entre oxigeno nitrégeno
o azufre

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato o hidrato

de dicho compuesto o de dicha sal

6 El compuesto de la reivindicacién 4 6 5 en el que

X es un enlace o -C(R*¥)(R**) en el que cada uno de R* y R* es
hidrégeno y

Z es un enlace o -C(R*)(R*)- en el que cada uno de R* y R* es
hidrégeno

g/
47



10

15

20

137

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato o
hidrato de dicho compuesto o de dicha sal

7 El compuesto de la reivindicacién 1 2 3 4 566 en el que cada uno de
R' y R? es independientemente un fendo susttuido con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo formado por halo alcoxi (Cy-
C.) alquilo (C41-C4) alquilo (C1-Cs) halo-sushtuido y cliano

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato o hidrato

de dicho compuesto o de dicha sal

8 Una composicién farmacéutica que comprende (1) un compuesto de una
cualquiera de las reivindicaciones precedentes una sal farmacéuticamente
aceptable de dicho compuesto o un solvato o hidrato de dicho compuesto o de
dicha sal (2) un excipiente diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.
y (3) un agente farmacéutico adicional opcional

9 La composicibn de [a reivindicacibn 8 en la que dicho agente
farmacéutico adicional es un agonista parcial del receptor de nicotna un
antagonista opioide un agente dopaminérgico un agentse ADHD o un agente
anti-obesidad

10  Un procedimiento para tratar una enfermedad afeccién o trastomno que
esta modulado por un antagonista del receptor de cannabinoides en animales

que comprende la etapa de administrar a un animal en necesidad de tal

223
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tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la
revindicaciént 2 3 4 506
una sal famacéuticaments aceptable del mismo o un solvato o hidrato

de dicho compuesto o de dicha sal

11 Un procedimiento para tratar una enfermedad afeccidn o trastorno
modulado por un antagonista del receptor de cannabinoides en animales que
comprende la etapa de adminisirar a un animal en necesidad de tal tratamiento
dos composiciones farmacéuticas separadas que comprenden

() una pnmera composicidn que comprende un compuesto de la
reivindicacin 1 2 3 4 5 6 6 y un excipiente diuyente o vehiculo
farmacéuticamente aceptables y

() una segunda composicién que comprende al menos un agente
farmacéutico adicional y un excipiente diluyente o vehiculo farmacéuticamente
aceptable

12 El procedmiento de fa reivindicaciéon 11 en el que dicho al menos un
agente farmacéutico adicional es un agonista parcial del receptor de nicotina
un antagonista opicide un agente dopaminérgico un agente ADHD o un
agente ant-obesidad

13  El uso de un compuesto de Férmula () o (ll) en la fabncacién de un
medicamento para fratar una enfermedad afeccién o trastomo que estd

modulado por un antagonista del receptor de cannabinoides

11
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en los que

R' es un arilo opcionaimente sustituido o un heteroarilo opcionalmente
sustrtuido

5 R? es un anilo opcionalmente sustituido o un heteroarilo opcionalmente

sustituido

R? es hidrégeno alquilo (C1-C4) alquilo (C1-C4) halo-sustituido o arilo

R'es

() un grupo que tene la Formula (1A) o la Férmula (IB)

10
en las que R* es hidrégeno o alquilo {C1-Cs)
cada uno de R*® y R* es independientemente hidrégeno ciano hidroxi
amino HaNC(O)- o un resto quimico seleccionado entre el grupo compuesto
por alquilo (C+-Cg) alcox (Cy-Cg) aciloxi acilo alquil (C4-C,)-0-C(0O)- alquil
15 (Cy-C4}NH-C(O) (alquil (C1-C4))2N-C(O)- alquitamino (C-Cg)- (alquil (Cy-
C4))2amino- cicloalquilamino (C3-Ce)- acilamino aril-alquilamino (C:-Cy)-
heteroanl-alquiamino (C4-C4)- arilo hetercanio un heterociclo de 3-6
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miembros parcial o totalmente saturado y un anillo carbociclico de 3-6
miembros parcial o totalmente saturado en el que dicho resto estd
opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes

o R® o R* tomados junto con R*® R* R* o R¥ forman un enlace un
enlace puente metileno o un enlace puente etileno

X es un enlace -CHCHz o -C(R*)(R*)- en &l que cada uno de R* y
R es independientemente hidrégeno ciano hidraxi amino. HzNC(O)- o un
resto quimico seleccionado entre el grupo compuesto por alquilo (C1-Cg) alcoxi
(C+-Ce) aciloxi acilo alquil (C1-Cs)-0-C(0)- alquil (C1-Cy)-NH-C{O)- (alquil
(C1-C4))2N-C(0)- alquilamino (C4-Cg)- di-alquilamino (C4-C4)- cicloalquilamino
(Cy-Cq)- acilamino- anl-alquilamino (Ci-Cs)- heteroani-alquilamino (Ci-Cq)-
anlo heteroanio. un heterocicio de 3-8 miembros parcial o totalmente saturado
y un aniflo carbociclico de 3-6 miembros parcial o totalments saturado en el
que dicho resto estd opcionalmente sustittido con uno o més sustituyentes

o R* o R* tomados junto con R*® R* R* o R forman un enlace un
enlace puente metileno o un enlace puente etileno

Y es oxigeno azufre -C(0)- o -C(R*)(R*")- en el que cada uno de RY
y R* es independientemente hidrégeno ciano hidroxi amino H2NC{O)- o un
resto quimico seleccionado entre el grupo compuesto por alquilo (C+-Cg) alcox
(C1-Ce) acilox acilo alquil (Ci-Ca)-O-C(O)- alquil (Cy-C4)-NH-C(O)- (alquil
(C+-C4))2N-C(O)- alquilamino (C1-Cs) dralquilamino (C1-C4)- cicloalquilamino
(C3-Ce)- acilamino anl-alquilamino (C;-C4)- heteroani-alquilamino (Cy-Cy)
anio heteroariio un heterociclo de 3-6 miembros parcial o totalmente saturado
y un anillo carbociclico de 3-8 miembros parcial o totaimente saturado en el
que dicho resto estd opcionalmente sustituido con uno o més susttuyentes
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o R¥ y R* tomados juntos forman un anilio carbociclico de 3-6
miembros parcial o totalmente saturado un anillo heterociclico de 3-8
miembros parcial o totalmente saturado un anillo lactona de 5-6 miembros o
un anillo lactama de 4-8 miembros. en el que dicho anillo carbociclico dicho
anillo heterociclico dicho anillo lactona y dicho anillo lactama estan
opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes y dicho anillo lactona y
dicho anillo lactama contienen opcionalmente un heterodtomo adicional
seleccionado entre oxigeno nitrégeno o azufre o

Y es -NR*- en el que R* es un hidrégeno o un resto quimico
seleccionado entre el grupo compuesto por alquilo (Cy-Cs) cicioalquilo (C3-Ce)
alqui (Cy-Cs)sulioniio- alquilamino (C4-Cs)sulfonilo-  di-alquilamino (Cs-
Cs)suifonilo- aciio alquil (C1-Ce)-O-C(O) arilo y hetercanio en el que dicho
resto estd opcionalmente susttuido con uno o mas susttuyentes

Z es un enlace -CH;CHz- 0 -C(R*)(R*)- en el que cada unode R* y
R* es independientemente hidrégeno ciano hidroxi amino H2NC{(O) o un
resto quimico seleccionado entre el grupo compuesto por alquilo (C1-Cg) alcox
(C1-Ce) aclloa aciio alquil (C4-C3)-0-C(0)- alquil (C1-Cy)-NH-C(O)- (alquil
(C1-Ca))2N C(O)- alquilamino (C1-Ce)- di-alquilamino (C41-C4)- cicloalquilamino
(Cs-Ce)- acilamino- anl-alquiamino (Ci-Cs)- heteroanl-alquilamino (Ci-Cy)-
arllo heteroanio un heterociclo de 3-6 miembros parcial o totaimente saturado
y un anillo carbociclico de 3-6 miembros parcial o totalmente saturado en el
que dicho resto estd opcionaimente sustituido con uno o més sustituyentes

o R* o R* tomados junto con R® R* R* o R* forma un enlace un

enlace puente metileno o un enlace puente etleno y
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cada uno de R¥ y R*' es independientemente hidrégeno ciano hidrox
amino HzNC(O)- o un resto quimico seleccionado entre el grupo compuesto
por alquilo (C1-Ce) alcoxi (C4-Cg) aciloxi acilo alquil (C-C3)-O-C(0) alquil
{C1-C4}-NH-C(O) (alquil (C4-C4))2N-C(O)- alquilamino (C4-C)- di-alquilamino
(C+-C4)- cicloalquilamino (Cs-Cs)- acilamino- anl-alquilamino (C1-Cy)-
heteroanialquilamino (C1-C4) aro heteroarilo un heterociclo de 3-6 miembros
parcial o totalmente saturado y un anillo carbociclico de 3-6 miembros parcial o
totalmente saturado en el que dicho resto estd opcionaimente susttuido con
uno o mas sustituyentes

o R* o R* tomados junto con R* R* R* o R* forma un enlace. un
enlace puente metileno o un enlace puente etileno

(i)  un grupo que tiene la Férmula (IC)

—o«é;'
' §

R
IC

en la que cada uno de R® y R® es independientemente hidrégeno o alquilo (Cs-
C4) y R’ es un alquilo (C4-Cy) opcionaimente sustituido o un anillo heterociclico
de 4-6 miembros parcial o totaimente saturado opcionalmente susttuide que
contiene de 1 a 2 heterodtornos seleccionados independientemente entre
oxigeno azuire o nitrégeno

o R®y R® o R® y R’ tomados juntos forman una lactona de 5-6
miembros lactama de 4-8 miembros o un heterociclo de 4-6 membros parcial
o totalmente saturado que contiene de 1 a 2 heterodtomos seleccionados
independientemente enfre oxigeno azufre o nitrégeno en el que dicha lactona
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dicha lactama y dicho heterociclo estdn opcionaimente sustrtuidos con uno o
mas susiituyentes o

(m) un grupo amino que tiene unido al mismo al menos un resto
quimico seleccionado entre el grupo compuesto por alquilo {C4-Cs) aril-alquilo
(C1-C4) un cicloalquilo (Cs-C) parcial o totalmente saturado hidroxialquilo (C-
Ce) alcoxa (C1-Cs)-alquilo (Cs-Cg) heteroarilalquilo (C4-Ca) y un heterociclo total
o parciaimente saturado en el que dicho resto estd opcionalmente sustituido
con uno o mas sustituyentes

(iv) un grupo alquilo (C1-Cs) que tiene urido al mismo al menos un
resto quimico seleccionado entre el grupo compuesto por hidroxi alcoxa (Cy-
Ce) amino alquilamino (C1-Ce) di(alquil (C4-Cg))-amino alquil (C1-Cs)-sulfonilo
alquil (C+-Cs)-sulfamilo di(alquil (C4-Ca))sulfamilo. aciloxs un heterociclo parcial
o totalmente saturado y un anillo carbociclico parcial o totaimente saturado en
el que dicho resto quimico estd opcionalmente sushtuido con uno o mas
sustituyentes

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato o hidrato

de dicho compuesto o de dicha sal



TRATADO DE CO PERACION DE PATENTES
PCT
NOTIFICACION DE TRANSMISION DEL REPORTE DE EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACIONAL
(PCT Regla 71 1)
De AUTORIDAD DE REVISION PRELIMINAR INTERNACIONAL

Para

FULLER, Grover, F Jr
PFIZER INC

P O Box 1027

St Louis MO 63006
Estados Unudos de America

Sello de recibido de fecha 27 de septiembre de 2005 St Louis
Departamento de Patentes Escaneado 11 de octubre de 2005

Fecha de expeduicion 19 09 2005

Referencia del expediente del solicatante o mandatano PC25528A
Sohatud Internacional No PCT/IB2004/001888

Fecha de presentacién mternacional 03 06 2004

Fecha de prioridad 09 06 2003

Solicatante PFIZER PRODUCTS INC et al

1 Se notifica al solicitante que la Admimstracion Encargada del
Examen Preliminar Internacional ha emitido el informe de examen
prelmmar internacional para la solicitud internacional y se lo
transmite adjunto, acompaiiado, s1 procede de sus anexos

2 Se transmite una copia del presente informe y, s1 procede, de sus
anexos, a la Ofiana Internacional para comunicacién a todas las
Oficinas elegidas

3 Si alguna Oficina elegida lo exage, la Oficina Internacional realizara
una traduccion en inglés del informe (con exclusion de sus anexos) y
la transmitira a las Oficinas interesadas

4 RECORDATORIO

Para 1niciar la fase nacional ante cada Oficina elegida, el solicitante
debe cumphr ciertos actos (presentacidn de la traduccion y pago de
las tasas nacionales) en el plazo de 30 meses desde la fecha de
prniondad (o mas tarde por lo que respecta a ciertas oficinas) (Articulo
39 1) (véase también el recordatorio enviado por la Oficina
Internacional en el formulario PCT/IB/301)

Cuando deba entregarse una traduccion de la sohcitud mternacional
o una oficina elegida, se incluira la traduccién de cualquier anexo de



informe de Examen Prehmmar Internacional Corresponde al
solicitante preparar la traduccion en cuestién y entregarla
directamente a cada Oficina elegida interesada

Para mas amphos detalles en lo relativo a los plazos aplicables y las
exigencias de las oficinas elegidas, véase el volumen II de la guia del
sohcitante PCT

Se llama la atencion del sohicitante sobre el Articulo 33(5) que prevé
que los cniterios de novedad, actividad inventiva y de aphcacién
mmdustnial defimdos en el Articulo 33(2) a (4) solo servirdn a los
efectos del examen prehminar internacional y que todo Estado
contratante puede aplicar criterios adicionales o diferentes al objeto
de decidir, en ese Estado, s1 la invencifén es patentable o no (véase
tambien el Articulo 27(5)) Tales cniterios adicionales pueden afectar,
por eemplo a las excepciones de patentabihdad, requaitos
especificos relativos a la divulgacion, la clandad de las
reivindicaciones

Nombre y direccién postal de la Admimstracion encargada del Examen
Prellminar Internacional

Oficina de Patentes Europea

D 80298 - Munmich

Tel +49-89 2399 - 0, Tx 523656 epmu d

Fax +49-89 2399 - 4465

Funcionano Autonizado Brell, S
Tel + 49 89 2399 7271



TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES
PCT
INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD
(Capitulo II del Tratado de Cooperacién en materia de Patentes)
(PCT Articulo 36 y Regla 70)

Referencia del expediente del solicitante o mandatario PC25528A
Solicitud Internacional No PCT/IB2004/001888

Fecha de presentacion imnternacional 03 06 2004

Fecha de priornndad 09 06 2003

Clasificacion Internacional de Patentes (IPC) o la vez clamficacion
nacional e IPC CO7D 487/04, CO7D 519/00, A61K 31/4985 A61P
25/00

Sohcatante PFIZER PRODUCTS INC et al

1 El presente informe preliminar internacional sobre patentabihdad,
se establece por esta Admimstracion encargada del examen prehminar
internacional segun el Articulo 35 y se transmite al sohcitante conforme
el Articulo 36

2 Este INFORME consta de un total de 8 hojas, mcluida la presente
hoja de portada

3 Este informe tambien contiene ANEXOS, que comprenden
a [ (remutdo al solicitante y a la oficina internacional) un
total de _ hojas,

descritas a continuacion
O hojas de la descnipcion, las revindicaciones y/o
los dibujos que han sido modificadas y que sirven de
base al presente mforme, y/o de hojas que contienen
rechficaciones autonizadas por esta Admimistracion
(vease la Regla 70 16 y la Instruccion Admimstrativa
607 del PCT)

[ hojas que reemplazan a otras hojas anteriores,
pero que esta Admmmstracion considera que contienen
modificaciones que se extienden mas alld de la
divulgacion de la mvencion tal como fue
onginalmente presentada, segin se indica en el punto
4 del Reglamento I y en el Recuadro Suplementano

b [0 (remitido umicamente & la Oficina Internacional) un
total de (indicar tipo y soporte(s) electronico(s)) ,
que contienen una hsta de secuencias y/o tabla(s}
relativa(s), solo en formato legible por ordenador
como se indica en el Recuadro Suplementano relativo
a lListas de Secuencias (ver Instruccién
Adminmistrativa 802)



4 El presente informe contiene indicaciones relativas a los
siguientes puntos.

[d Recuadrol Base de este informe

[ ] RecuadroII Priondad

X Recuadrolll  Ninguna formulacién de opmion sobre la
novedad, la actividad inventiva y la
aphcaciéon industrial

[ RecuadroIV  Falta de unidad de Invencion

X RecuadroV Declaracion motivada segin el Articulo

35(2) sobre la novedad, la actvidad
inventiva y la aplicacion industrnial citas y
explicaciones en apoyo de esta declaracién

] Recuadro Vi Ciertos documentos citados
BDd Recuadro VII  Defectos en la Sohcitud Internacional
P4 Recuadro VIII Observaciones relativas a la soheitud
internacional
Fecha de radicacion de la demanda 25 10 2004

Fecha de elaboracion de este reporte 19 09 2005

Nombre y direccion postal de la Admimstracion encargada del Examen
Preliminar Internacional

Oficina de Patentes Europea

D-80298 - Munuch

Tel +49-89 2399 0, Tx 523656 epmu d

Fax +49-89 2399 - 4465

Funcionano Autonzado Weisbrod T
Tel + 49 89 2399-8931

Recuadro No I Base de este informe

1 Por lo que respecta al idioma, este informe se ha establecido
sobre la base de la solcatud internacional en el idioma en el cual se
deposito, salvo indicacion en contra sefialada a continuacién

[[] Este informe esta basado en una traduccion del idioma
ongmnal al siguiente :idioma____, que es el de una
traduccion proporcionada a los fines de
[0 nvusqueda internacional (segun Reglas 12 3y 23 1 (b))
[0 publicacién de la sohcitud internacional (segun Regla

12 4)
[[] examen prehminar internacional (segun Reglas 55 2
y/o0 55 3)

2 Por lo que respecia a los elementos de la solicitud internacional,

20%



esta opinion se ha establecido sobre la base de (las hojas de reemplazo
que hayan swdo enuvuadas a la Ofiana receptora en respuesta a un
requertmiento seguin el Articulo 14 se las denomina en este informe como
“rucialmente presentadas” y no se anexan al informe)

Descripeién, Piginas

185 tal como se presentaron mmcialmente
Reivindicaciones, Nimeros
1-13 tal como se presentaron micialmente

[0 une hsta de secuencias y/o tabla(s) relativa(s) - ver Recuadro
Suplementario relativo a Listas de Secuencias

3 Las modificaciones ha ocasionado la cancelacion de

[[] la descripcion, paginas
[0 1as revindicaciones, Nos
[[] 1los dibujos, hojas/fig
[] 1ahsta de secuencias (especificar)
[J tabla(s) relativa(s) a la hsta de secuencias (especificar)
4 [0 El presente informe ha mdo establecido como s1 no se

hubiesen presentado (algunas de) las modificaciones anexadas a
este informe y listadas abajo, ya que se ha considerado que iban
mas allA de la divulgacion de la mmvenci6n tal como fue
presentada, como se indica en el Recuadro Suplementano (Regla
70 2(c))

[ 1adescnipaén, paginas

[l las revindicaciones Nos

[l los dibujos, hojas/fig

L] 1abhsta de secuencias (especificar)

[0 tabla(s) relativa(s) a la hsta de secuencias {especificar)

* S1 se utiliza el punto 4, algunas o todas estas piginas pueden llevar el
sello de "sustitada®

Recuadro No IIL Ninguna formulacién de opinién scbre la
novedad, la actividad inventiva y la aplicacién industrial

1 Las preguntas con respecto a s1 el invento reivindicado parece ser
novedoso implca una actvidad mmventiva (no ser evidente) o ser
susceptible de aplicaci6n industnal, por lo que respecta



[] al conjunto de la sohatud internacional

4 alas reivindicaciones Nos 10-12

debido a que

Xl la sohatud mternacional o las reivindicaciones Nos. 10 -12
(con respecto a la aphcacion industrial) en cuestion se
refieren al objeto, respecto del cual no requiere examen
preliminar internacional (especifique)

Ver hoja sepamda

[0 a descnpaion rewvindicaciones, o los dibujos (indiquese
cuales a continuacidn) o tales reivindicaciones Nos en
cuestion no son claras, de manera que no es posible
formular una opinién significativa (especifique)

[0 las reivindicaciones, o las reivindicaciones Nos en cueshén
no son claras, de manera que no es posible formular una
opibén signmificativa.

[0 no se ha emitido informe de busqueda internacional para
dichas reivindicaciones Nos
la hista de de secuencias nucledétidas y/o de aminoacidos no
cumplen la norma estandar previstia en el Anexo C de las
Instrucciones Adminstrativas por que

La lista en papel O 1o se presento

[0 no cumple con la norma estandar

La hsta en formato legible por ordenador

O no sec presentt
[0 nocumple con la norma estandar

las tablas relativas a las hstas de secuencias de nucleotidas
y/o de ammoécidos s1 unicamente se han presentado en
formato legible por ordenador, no cumplen con los
requisitos técnicos previstos en el Anexo C-bis de las
Instrucciones Admimstrativas

Ver recuadro suplementarno para més detalles

210



2\

Recuadro No V Declaracién msonada segiin el Articulo 35(2)
con respecto a la novedad, nivel inventivo o aplicacién industrial.
anterioridades y explicaciones que soportan tal declaracién

1 Declaracion

Novedad (N) S Rewvindicaciones 1-13
No Reivindicaciones

Nivel Inventivo (NI} S1 Reiwvindicaciones
No Remvindicaciones 1-13

Aplicaci6n Industral (Al) S1  Remvindicaciones 1-9, 13
No Rewvindicaciones

2 Citas y explhcaciones (Regla 70 7)
ver hoja adjunta

Recuadro No VII Defectos en la Solicitud Internacional

Se han comprobado los defectos siguientes, respecto de la forma o el
contenido de la solicitud mternacional

Ver hoja separada

Recuadro No VIII Observaciones relativas a 1la solicitud
internacional

Se formulan las observaciones siguientes sobre la clanidad de las
reivindicaciones de la descnipcion y de los dibujos o sobre si las
reivindicaciones se fundan totalmente en la descripcién

ver hoja adjunta
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACI NAL - HOJA
ANEXA
Solicitud Internacional No PCT/IB2004/001888

Re Seccién 1
Bases de la opiuén

La solicitud esta dingida a
(1) pirazol y amidazopiridazinas (I} y (II) (remndicaciones 1-7),
(n) una composicion farmaceutica que comprende compuestos ()
y (II) (reivindicaciones 8-9),
(m) metodos terapeuticos correspondientes (rervindicaciones 10

12), y
(v) el segundo uso médico del compuesto () y (II) (revindicacion
13)
Re Seccién IT

No se establece opinién con respecto a novedad, nivel inventivo y
aplicacién industrial

Las reivindicaciones 10-12 se relacionan con materia considerada por
esta Autonidad cubzerta por las provisiones establecidas en la Regla
67 1 (1iv) del PCT Por lo tanto no se formulard mnguna opinion con
respecto a la aphcacion industnal de la materia de esta reivindicacion
(Articulo 34(4)(a)(1) del PCT)

Re Becelén V

Declaracién razonada bajo Ia Regla 66 2(a)(ii) con respecto a
novedad, nivel inventivo ¢ aplicacién industrial, citaciones y
explicaciones que soportan dicha declaracién

1 Se hace referencia a los siguientes documentos

D1 BARTHF EXPERT OPINIO ON THERAPEUTIC PATENTS vol 8 no
3, 1998 pagmnas 301 313

D2 GOYA P ET AL EXPERT OPINION ON THERAPEUTIC PATENTS,
vol 10 no 10, 2000, paginas 1529-1538

D3 PALMER S L ET AL CHEMISTRY AND PHYSICS OF LIPIDS, vol
121, 2002 paginas 3-19

D4 STOITA R ET AL CHEMICAL AND PHARMACEUTICAL
BULLETIN, vol 50, no 8 2002, paginas 1109-1113

DS US-A-3 244 715 5 de abnl de 1966
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D6 WO 91/19715 A, 26 de diciembre de 1991




REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
- HOJA SEPARADA

Solicitud Intemnacional No PCT/IB2004/001888
2 Novedad

D1 a D3 anahizan ligandos del receptor canabinoide tales como los pirazoles 1,5-darilo
susutuidos  Sin embargo, los documentos no son relevantes en cuanto a la cuestién de la
novedad de la solicitud, debido a que éstos no divulgan el pirazolo y las
imidazopindazinas presentes

D4 divulga denvados tniciclicos de cicloheptapirazol como antagomistas del receptor
canabinoide CB; Debido a que el documento no divulga el pmazolo y las
imidazopindazinas presentes, este no es relevante en cuanto a la cuestién de la novedad
de la solicitud

DS y D6 se refieren a imidazopindazinas como ingredientes activos farmaceuticos (D5
de actividades antidiuréticas antibactenanas y antiparasitanas, D6, para el tratamiento
de desérdenes cardiovasculares) Las imidazopindazinas (II) presentes difieren de
aquellas de D5 por medio de R? (siendo arilo o heteroanlo en lugar de H) y R’
Adicionalmente difieren de las imidazopiridazinas de D6 por medio de R? (siendo anilo o
heteroanlo en lugar de bifelalqulo) Por lo tanto, con respecto a estos documentos. la
presente matena rervindicada es novedosa

Con respecto a D1 a D6 la solicitud cumple con el enteno de novedad
3 Nivel Inventivo

31 La solicitud describe la sintesis de ciertos compuestos (I) y (II) y descnbe que
tales compuestos tienen actividades de unién al receptor canabinoide CB, en el rango de
desde 0,2 nM a 21nM (pdgina 76 lineas 25-26)

32  El documento D4 describe pirazoles fusionados, por ejemplo los denvados de
cicloheptapirazol como antagornstas del receptor CB; Con respecto a D4 como el estado
del arte mads relevante, el problema que subyace la presente solicitud puede ser visto
como el suministro de antagomistas del receptor CB, adicionales Ninguno de los
documentos citados insiniia o sugiere que el pirazolo y las umdazopindazinas pueden
exhibir la actividad deseada. Por lo tanto. se puede reconocer el mvel inventivo para los
ejemplos evaluados y las generalizaciones plausibles de los mismos.

Sin embargo. los términos tales como “anlo”, “heteroarilo”, “opcionalmente susttuido”,
etc utilizados a lo largo de las reivindicaciones son demasiado amplios y por tanto
probablemente comprenden estructuras (sin ser hmitantes es decir, kekuleno para anlo o
fosfol y hexaazakekuleno para heteroarilo) las cuales no resuelven mingim problema



técnuco relevante En consecuencia, no se podria reconocer el mvel inventivo para tales
compuestos amplios (I) y (II) y la matena que se refiere a los mismos

Por tanto, las rervindicaciones 1-13 tal como se encuentra presentemente, no cumple con
los requerimientos de nivel inventivo

4 Aplicacién Industrial

Para la evaluacién de las presentes reivindicaciones 10 12 sobre la cuestién de s1 son
industnalmente aplicables o no, no existe un cnteno unificado los Estados
Contratantes del PCT La patentabihdad también puede ser dependiente de la
formulaci6n de las rervindicaciones El EPO por ejemplo, no reconoce la materia de las
rervindicaciones de uso de un compuesto en un tratamiento médico como mdustrialmente
aplicable, pero puede permitir, no obstante, las reivindicaciones de pnmer uso de un
compuesto conocido en un tratamiento médico y el uso de tal compuesto para la
manufactura de un medicamento para un nuevo tratamiento médico

Re Seceién VII
Ciertos defectos en la solicitud internacional

La solicitud no cumple con los requerimientos del Articulo 6 PCT debido a las sigwentes
razones

1 El término “heteroanlo” utihzado en las reivindicaciones se entiende
generalmente en el arte como cualquier radical aromético que contiene por lo menos un
amllo con heteroatémos En contraste a lo que se define en las reivindicaciones, en el
capitulo descriptivo el término “heteroarilo” se limita a sistemas de amllos arométicos de
5 a 10- membros que contienen por lo menos un heterodtomo (pédgina 28) De manera
simular, el término “sustitiido™ tal como se utiliza en las reivindicaciones se entbende
como sustitwido por cualquer grupo sea el que fuere Sin embargo, en el capitulo
descniptivo el término ‘sustitwido  se refiere més de manera vaga que de manera clara a
“sustituciones que son comunes en el arte” y aparece que “los sustituyentes deben ser
seleccionados para no afectar de manera adversa las caracteristicas del compuesto

(pégmna 29)

Estas inconsistencias entre las reivindicaciones y el capitulo descriptivo implica que la
matenia para la cual se busca proteccién puede ser diferente de lo que sc define en las
reivindicaciones por lo tanto da como resultado una carencia de clandad de las
reivindicaciones

2 La rervindicacién 13 de segundos usos médicos es de objetarse con base en el
Articulo 6 PCT, detido a que la aplicacién terapéutica se define funcionalmente por un
mecanismo de accién, el cual no permite ninguna aplicacién prictica en la forma de un
tratarmiento definido, real de una cond:ci6n patolégica. Esta objecién puede superarse ya
sea introduciendo en la reivindicacién una lista de condiciones patolégicas citadas en la
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solicitud ¢ mostrando que hay medios dispombles los cuales perrmtirfan & la persona
versada en el arte reconocer cuales condiciones pertenecerfan a la defimcién funcional

Re Seccién VIII
Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional

No se menciona en la descripcién el estado del arte previo relevante divulgado en D1 a
D4 y tampoco se 1dentifican estos documentos en el mismo (Regla 5 1(a)(u) PCT)
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St Louls MO 63006 Pt THE INTERNATIONAL PRELIMINARY
ETATS-UNIS D AMERIQUE REPORT ON PATENTABILITY
SCANNED {PCT Rule 71 1)
0CT 11 2005 R
BY (dayimonthyesr) 19.00 2005
&T_
Applicant’s or agent's flle reference
PC25528A IMPORTANT NOTIFICATION
imemational application No. intemationsl fiing date (dapmonthyear) Priority date (deynonthyesr)
PCTAB2004/001888 03 06 2004 09 06 2003
Applicant '

PFIZER PRODUCTS INC et al

1 The applicant is hereby notified that this Internatonal Preliminary Examining Authority iranemits herewith the
intemational preliminary report on patentability and ts annexes i any established on the imtemational
application

2 A copy of the report and fis annexes i any is being iranemitied to the International Bureau for
communication to all the slacied Offices

3 Where required by any of the elected Offices the Intemational Bureau will prepare an English translation of
the report {bul not of any annexes) and will transmn such translation to those Offices

4 REMINDER

The applicant must anter the nalional phasa before each elected Office by performing cerlain acts (filing
translations and paying national fees) within 30 months from the priority date {or later in some Offices)
(Ariicle 39(1)) (see also the reminder seni by the International Bureau with Form PCTAB/B01)

Where a translation of the inlernational application must be furrushed to an elected Office that translation
must contain a translation of any annexes 1o the intemational preiminary report on patentabliity It is the
applicant s responsibility to prepare and fumish such transiation directly to each elected Office concerned

For further deiails on the apphcabie time limits and requirements of the elected Offices see Volume Il of the
PCT Applicants Guide

The applicant's attention is drawn 1o Article 33(5) which provides that the criteria of novelty inventive step
and industnal applicability descnbed in Arlicle 33(2) 1o (4) merely serve the purposes of international
preliminary examination and that any Contracting State may apply additional or different criteria for the

| purposes of deciding whether n that State the claimed inventions is patentable or not (see aiso Arlicle

i 27(5)) Such addtional critena may relate for example 10 exemptions from patentabilty requirements for
enabling disclosure clarity and support for the claims

| Name and malling address of the Intemational Authorized Officer
! prefimnary examining suthorfty f"‘w
EDI-.IMI'IMPI'I:: Office Brell S t ) \
60288 Mun|
Tol +48802388 0Tx 523656 epmud Tel +48 80 2359-7271 X J‘}
Fax +40 BS 2380 4485 o S

Form PCTAPEA/416 (January 2004)
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PATENT COOPERATION TREATY
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PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY
(Chapter Il of the Patent Cooperation Treety)

(PCT Article 36 and Rule 70)
fie ol
D oaEa T e relorence FOR FURTHER ACTION See Forn PCTIPEAM16
imiernational application No. Intemational fling date (dayinonthisar) Priority date (dapénonthysar)
PCTAB2004/001888 03 06.2004 09 06.2003

intemational Patent Classification (IPC) or national classification end IPC
C07D48704 CO7D51800 AG1K314885 AB1P2500

Appiicant
PFIZER PRODUCTS INC et al

1 This report ie the International preliminery examination report, establiehed by this iIntemationa! Preliminary Examining
Authority under Article 35 and transmiited to the applicant according to Article 36.

2 Thie REPORT conslsis of a toiaf of 8 sheets. Including this cover sheet

8  Thms report Is also accompanied by ANNEXES. comprising
a [0 sent 1o the appiicant and to the intemational Bureau) a lotal of sheets. as follows

O sheets of the description claims andir drawings which heve been amended and are the basis of this report
andbr sheets containing rectilications authorized by this Authority {(see Rule 70 18 and Section 607 of the
Administrative Instructions).

O sheets which supersede earlier sheets. but which this Authority considers contaln an amendment that goes
beyond the disclosure in tha international application as filed as indicated in tem 4 of Box No. | and the
Supplementsl Box

b O (sent to the intemational Buresu only) a total of (indicate type and number of electronic camier(s)) comaining a
sequence listing andbr tables related thereta. In computer readable form only as ndicated In the Supplemental
Box Relating 10 Sequence Listing (see Section B02 of the Admmnistrative Instructions)

4  This repori contains indications relating to the foliowing tems

B BoxNo | Basis of the opinion

[0 BoxNo Il Priority

& BoxNo. lll  Non-establishment of opinion with regard to novelty inventive step and industrial applicablility
O BoxNo IV Lack of unity of invention

Box No. V  Reasoned statement under Article 35(2) with regand to novelly inventive step or industrial
applicabliity citations and explanations supporting such statement

0O BoxNo VI Certain documents cited
B Box No VIl Centain defects in the intemational application
B3 Box No VIIl Certain observations on the intemational spplication

Dats of submission of the demand Dele of compistion of this report

25 10 2004 19 08 2005

Name and mailing address of the IMtemational Authorized Officer

prefiminary examining authority f'-..,
European Patent Office \
D-80288 Munich Weisbrod T {
Tel +49 862399 O Tx 523656 epmu d X §
Fax +49 B9 2399 4485 Telephone No +40 86 2396-8931 Y

Form PCTAPEA/408 {Cover Sheet) (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT intemational application NoZICt
ON PATENTABILITY PCTAB2004/001888

Box No. | Basis of the report

1 With regard to the language thie report is based on the intemational application in the language in which it was
filed unless otherwise indicated under this tem

0O This report is based on translations from the original language into the following language
which is the language of a translation furnished for the purposes of
O intemational search (under Rules 12 3 and 23 1(b))
O publication of the intemational application (under Rule 12 4)
O international preliminary examination (under Rules 55 2 andbr 55 3)

2 With regard to the elements of the international application this report is based on {replacement sheeis which
have been fumished to the receiving Office in response 10 an invitation under Article 14 are referred to in this
report as onginally filed and are not annexed fo this report)

Description Papes
1-85 as originally filed

Claims Numbers
113 as originally filed

O asequance hsting andbr any related table(s) see Supplemental Box Relating to Sequence Listing

3 [0 The amendmenis have resuited in the canceliation of

O the description pages

0O the claims Nos

O the drawings sheetsfigs

O the sequence listing (speciy)

O any table(s) reiated to sequence listing (specily)

4 [0 This report has been established as i (some of) the amendments annexed to this report and listed below
had not been made since they have been considered 1o go beyond the disclosure es filed as indicated in the
Supplemental Box (Ruls 70 2(c))

O the descnption pages

D the claims. Nos

O the drawings sheetsfigs

3 the sequence listing (specdy)

O any teble(s) related to sequence listing (speciy)

* JIf item 4 applies some or all of these sheets may be marked superseded

Form PCTAPEA/408 (Januery 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT intemational application No
ON PATENTABILITY PCTAB2004/001888

Box No lll Non-establishment of opinion with regard to novelty inventive step and Industrial
applicabliity

1 The questions whether the claimed invention appears to be novel to involve an inventive step (to be non-
obvious) or 10 be industrially applicable have not been examined in respect of

0O the entire intemational application
B2 claims Nos 10-12
because

B the said intemational application or the sad claims Nos 10-12 relate to the following subject matter which
does not require an intemnational preliminary examination (specify)

see saparate sheet

O the description claims or drawings (indicale particular slements bsiow) or said claims Nog are s0 unclear
that no meaningiul opinion could be formed (specify)

O theclaims orseid claime Nos are so inadequately supported by the descnption that no meaningful opinion
could be formad

O nointemational search report has been established for the said claims Nos

O the nucleotide andbr amino acikd sequence listing does not comply with the standard provided for in Annex
C of the Administrative Instructions In that

the writien form O has not been fumished
O does not comply with the standard
the computer readable form O has not been fumished
O does not comply with the stendard
O 1the tables releted to the nucleotide andior amino acid sequence listing if in computer readable form only do
not comply with the technical requirements provided for in Annex C brs of the Administrative instructions

0 Soe separate shest for further details

Form PCTAPEA/400 {January 2004}
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT intemational application No
ON PATENTABILITY PCTAB2004/001888

Box No. V Ressoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industral
spplicability, clistions and sxplanations supporting such siatement

1 Staiement
Novelty (N) Yes Claims 113
No Clams
Inventive step (IS) Yes Claims
No Claims 113
Industnal applicability (1A) Yes Claims 1913

No Claime

2 Ciations and explanations (Rule 70 7)
see separate sheet

Box No VIl Ceriain defects in the iIntemnational application

The following defects in the form or contents of the international application have been noted
see saparaie sheet

Box No Vill Certain observations on the international application

The following observations on the clarty of the claims descriphon and drawings or on the question whether the
claims are fully supporied by the descnption are made

see separate sheet

Form PCTAPEA/4DS (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemational application No
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/1B2004/001888
Beltem|

Basis of the opinion

The application Is directed to

() pyrazolo and imidazopyndazines (l) and (ll) (claims 1-7)

(f) apharmmaceutical composition compnsing compounds (I) and (li) (claims 8-9)
(i) the comresponding therapeutic methods (claims 10-12) and

(iv) the second medical use of compounds (I) and (ll) (claim 13)

Be Item lll

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicabliity

Claims 10 12 relate to subject matter considered by this Authonty to be covered by the
provisions of Rule 67 1(iv) PCT Consequently no opinion will be formulated with respect
to the industnal applicabilty of the subject matter of these claims (Article 34(4)(a)(1) PCT)

ReltemV
Reasoned statement under Rule 66 2(a)(li) with regard to novelty, inventive step r

industrial applicability, citations and explanations supporting such statement
1 Reference 1s made to the following documents

D1 BARTHF EXPERT OPINION ON THERAPEUTIC PATENTS vol 8 no 3
1988 pages 301 313

D2 GOYAP ET AL EXPERT OPINION ON THERAPEUTIC PATENTS vol 10,
no 10, 2000 pages 1529-1538

D3 PALMERS L ET AL CHEMISTRY AND PHYSICS OF LIPIDS vol 121, 2002,
pages 3 19

D4 STOITA R ET AL CHEMICAL AND PHARMACEUTICAL BULLETIN vol 50,
no 8 2002 pages 1109 1113

D5 US A 3244 715 5 Apni 1966

D6 WO 91/18715 A 26 December 1991

Form PCT/Separate Sheet/408 (Shest 1} (EPO-January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No.
REPORT ON PATENTABILITY

(SEPARATE SHEET) PCT/1B2004/001888
2 Novelty

D1 to D3 review cannabinoid receptor ligands such as 1 5-diaryl substituted
pyrazoles The documents, however, are not relevant to the question of novelty of the
application because they do not disclose the present pyrazolo and
imidazopyridazines

D4 discloses tricyclic cycloheptapyrazole derivatives as cannabinoid CB, receptor
antagonists Since the document does not disclose the present pyrazolo and
imidazopyridazines, it 1s not relevant to the question of novelty of the application

D5 and D6 relate to imidazopyndazines as pharmaceutical active ingredients (D5 of
antidwretic antibactenal and antiparastic activities D6, for the treatment of
cardiovascular disorders) The present midazopyndazines (Ii) differ from those of D5
through R? (being aryl or heteroaryl rather than H) and R®* Furthermore, they differ
from the imidazopyndazines of D6 through R? (being aryl or heteroaryl rather than
biphenyialkyl) The present claimed matter is thus novel in view of these documents

In view of D1 to D6 the application complies with the crtarion of novelty

3 Inventive Step

31 The application descnbes the synthesis of certain compounds (l) and (i) and
descnbes that such compounds have binding aclivities at the cannabinoid receptor
CB, in the range of from 0 2 nM to 21 nM (page 76 lines 25 26)

32 The document D4 describes already fused pyrazoles | e cyloheplapyrazole
denvatives as CB, receptor antagonists In view of D4 as most relevant state of the
art the problem underlying the present application may be seen in the provision of
further CB, receptor antagonists None of the cited documents hints of suggests that
pyrazolo and imidazopyndazines might exhibrt the desired activity Therefore, an
inventive step may be acknowledged for the 1ested examples and plausible
generalisations thereof

Form PCT/Separaie Sheet/408 (Sheet 2} (EPO-January 2004)



INTERNATIONAL PRELIMINARY international application No
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/1B2004/001888

However, the terms such as "aryl" “"heteroaryl" "optioneally substituted® etc used
throughout the claims are open ended and thus likely to compnse structures (without
being imitative @ g kekulene for aryl or phosphole and hexaazakekulene for
heteroaryl) which will not golve any relevant technical problem Hence no inventive
step would thus be acknowledged for such open-ended compounds (I) and (i) and
subject matter refernng to them

Thus, the clams 1 13 do at present not meet the requirements of inventive step
4  Industnal Applicability

For the assessment of the present claims 10-12 on the question whether they are
industnally applicable no unified criteria exist in the PCT Contracting States The
patentability can also be dependent upon the formulation of the claims The EPO for
example does not recognize as industrially applicable the subject matter of claims to
the use of a compound in medical treatment but may allow however claims to a
known compound for first use in medical treatment and the use of such a compound
for the manufacture of a medicament for a new medical treatment

Be ltem VI
Certain defects In the international application

The application doas not comply with the requirements of Article 6 PCT for the following
reasons

1  The term heteroaryl" used in the clams is generally understood in the art as any
aromatic moiety containing at least one nng heteroatom In contrast to what is
defined in the claims in the descnption the term *heteroaryl 1s limited to 5-to 10
membered aromatic ring systems containing at leat one heteroatom (page 28)
Similarly the term substituted as used in the claims is to be understood as
subsiduted by any group whatsoever In the description however, the term

substituled refers vaguely rather than clearly to substitutions that are common In
the art and it appears that the substituents should be selecied so as to not
adversely affect the pharmacological charactenstics of the compound” (page 29)

Form PCT/Separate Shest/408 (Shest 3) (EPO-Jancuary 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemational application No
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/IB2004/001888

These Inconsistencies between the claims and the descnption implies that the
subject matter for which protection is sought might be different from what is defined
in the clams thereby resulting in a lack of clanty of the claims

2 Second medical use clam 13 is to be objected under Article 6 PCT, because the
therapeutic application is functionally defined by a mechanism of action, which does
not allow any practical application in the form of a defined, real treatment of a
pathological condition This objection may be overcome by etther introducing in the
claim a list of pathological conditions cited in the application, or by showing that
means are available which would allow the skilled person to recognize which
addmtional conditions would fall within the functional definition

Re item VIl

Certain observations on the international application

The relevant background art disclosed in D1 to D4 1s not mentioned in the descnption nor
are these documents identified therein (Rule 5 1(a)(i) PCT)

Form PCT/Separste Sheet/408 (Sheet 4) (EPO-January 2004)
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IN THE INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY

INTERNATIONAL APPLICATION NO PCT/1B2004/001888
INTERNATIONAL FILING DATE 03 June 2004 (03 08 2004)

PRIORITY DATE. 089 June 2003 (09.08.2003)

TITLE OF APPLICATION  Cannabinoid Receptor Ligands and Uses Thereof
APPLICANTS PFIZER PRODUCTS INC et al

Intemational Preliminary Examining Authority (IPEA)
European Patent Office

Headquarters

Erhardstr.27

D-80208 Munich 2

Federal Republic of Germany

ATTN Welasbrod T - Authorized Officer
Tel +40-89 2380-8931
Fax +40 89 2300-4465

ARTICLE 34 RESPONSE

Sir

Thie response s In reply to the written opinion of the Intemational searching
authority malled on the 17th of August, 2004

Appiicants respectfully request raconsideration of Examiner's opinion based
on the following observations and arguments First Examiner states that Applicants
have not reported any test results In their application Applicants would like to refer
Examiner to page 78 lines 25-26 where Applicants specifically recite a range of
binding activities for the compounds exempilified in the Examples.

Second Examiner objects to the use of the terms aryl® "heteroaryl”

optionally substituted” etc. Applicants would like to draw Examiner’s attention to the

definition section of the application on page 27 line 16 through page 28 line 26 and
page 28 lines 11 — 29 which describes in detall the kmitations of such terms.

Third Examiner objects to the use of the term prodrugs and asserts that
Applicants do not give any clear Indication of the structure or formulae of such

prodrugs In addition Examiner asserts that neither from the description or from

the claims Is it apparent which structural features found in the formulae (1) and (li)
must necassarily be present in saki prodrugs and which structural features may be
varied Applicants respectfully disagree with Examiner's assertions. Applicants have
described several allernative methods of making prodrugs In the written description
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on page 42 line 14 through page 43 line 11 Several different types of prodrugs are
described (e.g functionallzed carboxylic ackds sicohols and amines) with
representative descriptions of each functional prodrug In addition a reference is
provided which provides detalled guidance on how to choose and make a desired
prodrug See page 42 lines 8 - 13 Those skilled In the art are well aware of when
and how to make prodrugs to acquire a desired effect which will depend upon the
particular purpose for which the drug la to be used Applicants provide more than
ample guidance to direct the reader on how to make the prodrugs through general
guidance and the clted reference. In addition there are only limited siies on the
compounds as claimed that would lend themselves to the production of prodrugs.

Respecifully Submiited
S = SR é’@i“z&n_
Ariens K Musser
Attomey for Applicants
Pfizer Inc.
Patent Department, Box 8260-1811
Eastern Point Road

Groton Connecticut 08340
(880) 715-0871

LT
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C. DOCUMENTS CONS/DERED TO B RELEVANT

Catagory | Chullon of documnen, with incication, whire sppopriale, of the relsvant passages

Palevand o clalm No.

and antagonists®”
ASHLEY PUBLICATIONS, &B,
301-313 XP002150850

ISSN 1354-3776
the whole document —-

ANTAGONISTS"
ASHLEY PUBLICATIONS, 6B,
XP001036546

ISSN 1354-3776
the whole document

A BARTH F “Cannabinoid receptor agonists 1-13
EXPERT OPINION ON THERAPEUTIC PATENTS
vol 8, no 3, March 1998 (1998-03), pages

A GOYA P ET AL "RECENT ADVANCES IN 1-13
CANNABINOID RECEPTOR AGONISTS AND

EXPERT OPINION ON THERAPEUTIC PATENTS
vol 10, no 10, 2000, pages 1529-1538,

docurnant but ahar tha
- -:-. published on or Intsrnalional

i b ot 4 axlobien o g iy, caimi)or
chation or othis spacial eason (as apaciiiad)

"0" documant relarning o sn orul disclosus, Uee, exhilon or
olhar masns

b mﬁm%'“_“| Bing ciate but

-f—
[:] Further documents e fistad in the contirustion of box C. [:] Patant fmily sesnbars are fisied in annax
Specil calogorias of cied documents .
A document detising the general siets of the A which Is nat 1:”'"‘""'“'dﬁ=:=""'"J==:==
conaiciered 10 be of parcullr rlsvance §hac! 10 tnciarsiand lha principle or Bwory underying e

X* documeni o paricular relevance: e clalmad Invantion
“h#ﬂ““ﬂﬂlﬂlh“b
involve an imvendive step whan the docwrment s i alone

Dale of the actusl compleion of 1he Ismational search Dals of maling of the iemational ssaxch rapor!
11 August 2004 17/08/2004
Nams and maling addrans of the I3A Autherized olicer
Esropass Patanl Office, P B. 5810 Petaninan 2
Tol (3170 T 31 861 aponl,
Fac (+31-70) 340-3018 Weisbrod, T
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C{Continustion) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Calegory | Cistion of document, with indicatlon, whire apprépritto, of e relsvan! passages

RAslevani o clalm No.

A PALMER S L £T AL  "Review Cannabinergic
11gands®

CHEMISTRY AND PHYSICS OF LIPIDS LIMERICK,
IR,

vol 121, 2002, pages 3-19, XP002977255
ISSN 0009-3084

the whole document

A STOIT AR ET AL "DESIGN, SYNTHESIS AND
BIOLOGICAL ACTIVITY OF RIGID CANNABINOID
CB RECEPTOR ANTAGONISTS"

CHEMICAL AND PHARMACEUTICAL BULLETIN,
PEARHACEUTICAL SOCIETY OF JAPAN TOKYO,

J

vol 50 no 8, August 2002 (2002-08),
pages 1109-1113, XP001181236

ISSN 0009-2363

Abstract figure 1 compounds 2

A US 3 244 715 A (CASTLE RAYMOND N)
5 April 1966 (1966-04-05)
Colunn 1 lines 9-43 claims

A WO 91/19715 A (SEARLE & C0)
26 December 1991 (1991-12-26)_

Abstract, claims ~ - < oy

1-13

1-13

1-13

1-13
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Box N mummm“nundmmmmnb(oﬂunummdmzumm

This intemational Search Report hes not been astabiished In reapect of cartain clgims under Ariite 17{2){a) for the following rcesons:

t m Claims Nos. )
becauss thay relats to subject matier not required 1o be ssarchad by this Autharity namaty-
Although claims 10-12 are directed to a method of treatment of the

human/animal body the search has been carried out and based on the alleged
effects of the compounds/compositions

2. DGHI-NN..
because they reiate 10 parts of the intermational Applcation that do not with ha orescribed recuiraments 1o such
an sxtant thal no meaningiul inemational Ssarch can be carved out -

a D Cinims Nos..,
muynwnmmmmmmmmnmwﬂmmmmum

Box il Obsarvetions where unity of invention s lacking (Continuation of ltem 3 of first shesf)

This intamational Searching Authorly found multiple inventions in #his inmmalional spplication, & folows:

- o -

1 D As ol required eckitional search feos wore timely peid by tha appicant, this intarmational Search Report covars ol
soarchatia claima.

2 D As 8l ssurchabio clalms could be saarched without aflort justiiying an aceanional lae, thia Authority cid not invite payment
of any sccitional fes.

the required additionsl search lees e this Search
o o T Sy e et e et S P

Remark on Protast Dmmmmmmmwnmmn

|:| No protost accompanied the payment of scdtions! sesrch fepe.

Fam PCTABA/210 (consmuation of firet sheet (2)) (January 2004)
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Trstte G PCT-PATENT 379 FIGE W1 41) PREBENTAC
Mependencia 2820 BIVISION D& IEWS CREACIONES

I’i REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL
TRAMITE

" o [}
B JiE, - PATENTE DE INVENCION MODELO DE UTILIDAD ()
o it e
il s« Indicaclén de que se solicifa f2 concesion de ung patente ()
P R - Dafos de ldentificacion def solicltante o de I2 persona que se presenta ja solicitud —{)
¥ Pt Deseripcion de la Invencién, {)
- Dibujos de serestys perfinentes. > { )
PR | Comprobantz de Pago de las tasas establecidas _—

_5:1. COMPLETA ()

Usuaric  RaDIcADOR

i 2

INCOMPLETA ( ) ()
| £ DISERONDUSTRIAL ( )
T e

a7 Indlcaclén de que se solictta ef re
* = Datos de identif]

L' - lasolicitud
‘P - Representacion gréfica o fotografica del Disefio
1 Material que incorpora el disefio () (
i Comprobante de pago de jas tasas establecidas

o () {
COMPLETA ¢ ) INCOMPLETA () ()

)
v,

gistro de Disefio Industrial { )
( )
Industrial o muestra dej ~
)
)

cacion del solicitante o de I persona que presenia

. lndicacion de que solicitz ] registro de un Esquema de trazado
=" Datos de ldentificacion dey Solcitante o de la persona que presenta
La solicifud

(
Representacion grafica del esquema de frazado f
Comprobante de pago de las tasas establecidas (

COMPLETA
}

INCOMPLETA (




REPUBLICA DE COLOMBIA

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCI 237’
Folio-2S7T
2020
Bogoti D C
Doctor(a)

OLARTE GARCIA CARLOS REINALDO
Apoderado(a) y/o Representante de
PFIZER PRODUCTS INC

REFERENCIA Radicacién No 05 124315
S8olicitud internacional IB2004/001888
Fecha inicio fase naclonal 0%8/01/2006

Trémite 11
Evento 379
Actuacién 416
Oficio No 226
Polios 1

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expadiente indicado en la referencia, refine los requisitos de forma estableclidos en
la Decisién 486 da la Comlisién de la Commidad Andina el Tratado de Cooperacifm en
Materia de Patentes (PCT) el Reglamento y la Clrcular Unica de la Buperintendencia
de Industria y Comercio se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propiedad Industrial




