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x | Patente de Invencién. Patente de Modelo de Utilidad.
Capitulo 1. X | Capitulo II.
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© Nombre: PFIZER PRODUCTS INC |  IDENTIFICACION
S LICITANTE | Direcclén: _Eastern Point Road, Groton, c.C. NIT '
(71) Connecticut 06340 E.U.A. I '
Nacionalidad o Domicilio: ESTADOUNIDENSE : C.E. Otro
Lugar de Constituclén: Delaware, Estados
. Unidos de América. . Cual
Teléfono: Fax: |
E-mall: : Namero
I
C 0 T T T 7 7 T T IDENTIFICACION
Nombre: CARLOS R. OLARTE |
i c'c' x NIT
Direccion: World Trade Center Torre A, !
R S enAnG | | Calle 100 No. 8A-37 Piso 10 . C.E. Otro
' Teléfono: _601-7700 Fax: 601-7799 5 Cual '
, E-mail: office@olarteraisbeck.com | Namero 79782747Bta
' TP 74,295
| Nombre:_(1) PHILIP ALBERT CARPINO; (2) ROBERT LEE DOW;
(3) DAVID ANDREW GRIFFITH
Direccion: (1, 2 Y 3) Eastern Point Road, Groton, Connecticut 06340, E.U.A.
INVENTOR (ES)
(72) Nacionalidad o Domicllio: (1, 2 Y 3) Estadouridense
@ PCT (86)"- T ST e s n T m
Solicitud Internacional No. PCT/IB2004/003522 Fecha _Octubre 25, 2004
Publicacién Internacional No. WO 2005/044822 Fecha _Mayo 19, 2005

O

Titulo (54) _COMPUESTOS DE PIRAZOLILO E IMIDAZOLILO BICICLIOS Y USOS |

Clasificacién Internacional (51) -C6-7I—571_9§/04: 4?87/ 1"4‘, A61K 31]3317: 31/553, A61P |
3/04, (CO7D 498/04, 267:00, 231:00), (CO7D 487/14, 243:00, 231:00, 209:00) '

(33) Pais de Origen |, ~ (32) Fecha |- (31) Niimero de Solicitud |
Prioridad f T 0§ " " Noviembre 7, 2003 |} 60/518,280
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|
@ Comprobante de pago No. 06-33.217 Fecha Mayo 4, 2006




ANEX S
Comprobante de pago de la tasa de presentacidn de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacidn legal cuando el salicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos).

Traduccién de la soltcitud internacional al castellano. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones,
dibujos).

Copia del examen prelimmar internacional efectuado por la Autondad Internacional de Examen
Prehminar (IPEA).

Traduccién de! examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrate de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencla o autonizacidn de uso de conocirmentos
tradicionales de las comunidades indigenas,

De ser el caso, certificado de deposito de! materal biolégico.

Arte final 12 x 12,

De ser el caso, informacidbn sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero
por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién de esta
solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a [a solicitud internacional.

Otros. Busqueda Internacional

O U U 00000 HHORHK QS

FIGURA CARACTERISTICA:

- A

\_ /

®

NOMBRE:_CARLOS R. OLARTE

Solicito la conceslidn de la patente,

C.C. 79.782.747 Bta T.P. 74.265

Instrucciones para el dilgenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina.
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TRADUCCION OFICIAL No. 05-223

Efectuada el dia 9 de diciembre de 2005, de un documento
escrito en Inglés, al cual para su identificaciéon se le
estampa el sello de Sergio Andrés Rueda Iglesias, Traductor e
Intérprete Oficial por Resolucién No. 0138 expedida por el
Ministerio de Justicia y del Derecho el 11 de febrero de 2002. /

INC., a Carles R. Olarte y/o J. Ian Raisbeck y/o Ana

Frieri y/o Juan Guillermo Moure y/o Natalia Castro,
documento este que viene en espafiol, se explica por si solo y
fue firmado por Grover F. Fuller, Jr. el 17 de noviembre de

2005 en Nueva York, Estados Unidos de América.

Tamb1én en inglés y en espafiol viene Certificaciédn Notarial
mediante la cual se confirma el nombre y cargo de Grover F.
Fuller, Jrx, asi como la existencia legal de la compafiia.
Dicha certaificacién notarial estd firmada por Susan 2.
Killian, Notario Publico de Nueva York, cuyo cargo expira el
4 de octubre de 2008, seglin consta en su correspondiente
sello notariali

Suscrato y jurado ante mi el 17 de noviembre de 2005.

(Fdo.) Susan Z. Killian ' .
SO ARDIES BiOYY IV
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ESTADO DE NUEVA YORK - CONDADC DE NUEVA YORK No. 467518

El suscrito, Norman Goodman, Escribano del Condado y del
Tribunal Supremo del Estado de Nueva York, tribunal éste
provisto de sellc por ley, por medio de este documento
certifico conforme a la ley ejecutiva del Estado de Nueva
York que Susan Z. Killian, cuyo nombre aparece suscrito en
declaracién Jjurada o certificado de reconocimiento ane
desempefiaba en el momento de tomar el mismo, las funcione

Notario Puiblico, en y para el Estado de Nueva York, est

debidamente comisionado bajo juramento y habilitado como
que conforme a la ley en m1i despacho obra un certificado Yde
su nombramiento con su firma autdgrafa; que conozco bien ia
letra manuscrita de dicho Notario Piblico o he comparado la
firma que aparece en el instrumento anexo con la que reposa
en los archivos de mi oficina, y creo en conciencia que 1la

misma es auténtica.

EN FE DE LO CUAL, firmo de mi pufio y letra y estampo mi sello

oficiral, el dia 22 de noviembre de 2005.

(Fdo.) Norman Goodman, Escribano del Condado y del Tribunal

Supremo del Estado de Nueva York.
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APOSTILLA
(Convencidon de La Haya del S5 de octubre de 1961)
1. Pais: Estados Unidos de América

El presente documento piiblico

2. Fue fairmado por: Norman Goodman
3. Que actud en su calidad de: Escribano del Condado
4. Lleva el sello del Condado de Nueva York

Se certificé: Eugenis Rojas da Urvats

NOTARIA VEITIOSTETR

5. En Nueva York, Nueva York

6. El 22 de noviembre de 2005

7. Por parte del Secretario de Estado, (EncargadoY del
Estadc de Rueva York

B. Bajo el Nameroc NYC-10404952A

9. Aparece Sello del Estado de Nueva York

10. Firmado por: James Bizzarri, Secretario de Estado

Especial Encargado

Es traduccidn fiel y completa efectuada por:
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Aposgtille

{Conventon de La Haye du 5 Oclobra 1961)

1 Country: United States of America
This public document
2. has been signed by Norman Goodman

3. acting in the capacity of County Clerk

4. bears the seal/stamp of the county of New York

Certified

At New York, New York 6. the 22nd day of November 2005
by Special Deputy Secretary of State, State of New York
No. NYC-10404952A

® ® N o

Seal/Stamp 70.  Signature

bwb@v._'

James Bizzarri
Special Deputy Secretary of State

04135595 RSL (REV  2/6156)
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COLOMBIA

OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI LTDA.

Power of Attorney

The undersigned,

Poder

El suscrito,

PFIZER PRODUCTS INC.,

domiciled in

domicaliado en

Eastern Point Road, Groton, State of Connecticut 06340, United States of
America

by means of these presents hereby grants to Carlos
R. Olarte and/or J. Tan Raisbeck and/or
Ana Maria Frieri and/or Juan Gnuillermo

Moure and/or Natalia Castro full and
sufficient Power of Attorney fo file, prosecute,
obtain, defend and enforce any and all of the
company's Patents for Inventions, Unlity Models,
Layout-Designs  (topographies) of Integrated
Circults, Industrial Designs, Trademarks,
Advertising Slogans, Trade Names, Commercial
Emblems, Geographical Indications, Protection of
Trade Seecrets, Obtainer’s Certificates,
Copyrights, Repistration of Domoin Names,
Health Registrations, or any other Intellectual
property right in the Republic of Colombia, to
which end it empowers them to take all steps
necessary before any admmistralive or )udicial
authority of any class for the objecis stated, to file
petitions, recourses, replies and oppositions, pay
taxes and annuities, request testimonies, receive
documents and securities, abandon applications and
collect refunds  Sufficient power is hereby granted
to receive notifications on behalf of the Company, to
confer powers on those who are to represent the
company judicially and extrajudicially, to answer in
court in the matter of all claims and demands that
may be presented in connection with the objects
stated, giving them likewise power to subsutute these
presents and revoke such substitutions.

por medio del presente otorga a Carlos R.
Olarte y/o J. Ian Raisheck y/o Ana
Maria Frieri y/o Juan Guillermo

Moure y/o Natalia Castro poder especisi,
ampho y suficiente para presentar, tramilor,
obtener, defender y hacer respetar todns y
cualquiera de las Patentes de Invencidn, Modelos
de Utilidad, Esquemaz de Trazados de
Circuitos Integrados, Disefios Industrinles,
Marcas, Lemas Comerclales, Nombres
Comerciales, Enseflas Comercinlgs
Denominaciones de Origen, Proteccidn
Secretos Empresariales, Cenrtificados

Obtentor, Derechas de Autor, RegistrofRlssit és

Nombres de Dominio, Registros Sanltariq
cuglquier atro bien de propiedasl intelectus)
la compaiia en la Repiblica de Colombia,
efecto los faculta para dar todos los

necesarios ante cualquier autoridad administrd
o judicial de cualquier jeraiquia para cumplu

snualidndes, solicitar  teslimonios, rec
documentos y valores, desistir y percibir Se
concede poder bastante para recibwr notificaciones
a nombre de la compafiia, otorgar poderes a
quienes vayan a representar a la compatila judicial
y extrajudicialmente, responder en juicio a todas
las reclamaciones o demandas que por motivo de
lo ecncomendado se presentaren, dindoles
asimismo facullad para sustituir el presente y
revocar dichas sustituciones

PFIZ RODUCTS INC.,
By: %@W

Signature/Firma: )
Grover F, Fuller, Jr.
Vice President, Attorney-In- Fact
Date/Fecha: 17 Wm&ﬁﬂm

Q/

Cadas R Olarie

) Tan Rasbuik

Ana Maida Fnen

Juan Gullermn Moure
Nataha Castro

Zayde Chalun
Zaava Ravad
Jacqueline Chaparms
Jose Tams Londuio
Camilo Alviee
Pehpe Mendosa
Camilo Rodngne:
Santagn Manlo

Of Comnm|
Gullesrmo Chahin
Graciela Mcelo

WEugeals Rojor do Urests
NOTARIA VEMICSET

City,Country/Ciudad,Pals: M} \IDM'. Y A

World Trade Center - Torre A, Calle 100 No &8A — 37, Piso 10, Bogotd D C, Colombia
Tel + 57 1 601-7700, Fax + 57 1 601-7799, oflicesi oladermsheck com, wwsy olaifermigbeck com



2 State of New York .
N County of New York, ¥

I, NORMAN GOODMAN, County Cle
New Yotk, in und for the County of New York,
: DO HEREBY CERTIFY pursuant to

)‘s
andé Clerk
t of Rle-cord. avi

whose name {s subacribed to the snnexed afidovie, deposibon, certificate of scknowl . {, ','#”-;E

tline of taking the same § NOTARY PUBLIC in and far the State of New York Jdyft cnm&gltg:gg."ﬁ‘s

qualificd to sct as such; that pursuant to law, o commlssion or a cernlficate ‘of hishSclal chqragtopumish hie

autograph signature has been fled in my office; chat at the time of taklng such proof] kndwledgmen R,

was duly authorized to take the samej that 1 am well acquainted with the handwnring @ tch NUTARY PUB
deposited In my office, and

or have compared the signature on the annexed Inatrument wath his autograph signaturd
1 beleve that such signature 1s genuine, .

IN WITNESS WHERLOF, | have hereunto set my hand affixed my officlal seal this

T m;“ﬂ/%/mz

“ County Clerk ond Clerk of /‘c Suprems Courd, New York Counly




OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI LTDA.

Notarial Certification

On this dete,

The undersigned Notary Public certifies;

1 That

Certificacion Notarial

Bn esta fecha,

el Notario Plblico suscrito certifice:

1. Que

Grover F. Fuller, Jr.

of lega! age and domiciled in

mayor de edad y domiciliado

Street 150 East 42™ Street

City _ New York _
State New York 10017-5612 USA

signed the foregoing document.

2 That the grantor has executed the foregoing
document as Vice President, Attorney-In-Fact
of PFIZER PRODUCTS INC.

3 That PFIZER PRODUCTS INC,

having its principal place of business located in

Groton, State of Connecticut 06340,

United States of America

15 duly incorporated, 18 currently in existence, and
that the purposes for which the Power of Attomney 13
granted are within the scope of 1ts corporate
purposes

4. That the grantor has the autharity to execute the
Power of Atterney and that his/her representation 15

legal

suscriib el documento que antecede

+2 Que ¢l otorgante ha suscrito ¢l referido
documente en su carécter de

de 1a tugems Rojes da Urosts

NOTARIA VEITIOSIENE

4 Que ’
con sede principal ubicada en

estd legalmente constituida, que tienc existehcia
legal vigente y que los propbaitos para los cuales
se otorga el poder se encuentra dentro de los que
comprenden su objeto socinl

4 Que el otorgante tiene la representacion para
suscribir el poder, y que ésta es legitima.

, O
NOTARY PUBLIC (Signature): S\'\D—MQ k\m

e




PC26030A
co-1

CESION

Por contraprestacion valiosa pagada a nosotros por PFIZER PRODUCTS
INC., sociedad constituida en virtud de las leyes del Estado de
Connecticut, Estados Unidos de América cuya direccion postal completa
es Eastern Point Road, Groton, Connecticut 06340, Estados Unidos de
Ameérica, por el presente vendemos y traspasamos a la citada PFIZER
PRODUCTS INC, todo nuestro derecho, titulo e mnterés en y sobre nuestro
invento de una nueva y 1til mejora en COMPUESTOS DE PIRAZOLILO E
IMIDAZOLILO BICICLICOS Y USOS DE LOS MISMOS en cuanto respecta a
la Republica de Colombia, tal como se indica y describe plenamente en la
especificacion y por el presente autorizamos y solicitamos al Comisionado de
Patentes de Colombia expedir dicha patente a nombre de la citada PFIZER

PRODUCTS INC, de conformidad con esta cesion.

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

(Fdo) Philip Albert CARPINO, 05 de octubre de 2004 .
Lugar, fecha y firma — Philip Albert CARPINQ - Groton Connecticut, USA

{Fdo) Robert Lee Dow, 05 de octubre de 2004 .
Lugar, fecha y firma — Robert Lee Dow - Groton Connecticut, USA

(Fdo) David Andrew GRIFFITH, 05 de octubre de 2004 .
Lugar, fecha y firrna — David Andrew GRIFFITH — Groton Connecticut, USA

Por el presente certifico que este es el documento original.
(Fdo) Sami1 Swadek 07 /Feb/06
Suscrito y jurado ante mi, el 7 de febrero de 2006.



5

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

correspondiente sello notarial.

(Sello Oficial)



10.

(%

APOSTILLA

(Convencion de la Haya del 5 de Octubre de 1961)
Pais: Distrito de Columbia
Estados Umdos de América
El presente documento puiblico fue firmado por: Albert L. Themes
Que actud en su calidad de Notario Pablico del Distrito de Columbia
Lleva el sello de Albert L. Themes Notano Piblico del Distrito de
Columbia
Se certificé
En Washington D.C.
El 8 de febrero de 2006
Por parte del Secretario del Distrito de Columbaa.
Bajo el Niimero 152088
Aparece ¢l sello del Distrito de Columbia

Firmado por Patricia Elwood.



Apostille

- {Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. District of Columbia
Unmited States of America

2. This public document has been signed by ALBERT L. THEMES

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

ALBERT L. THEMES, NOTARY PUBLIC, D.C.

4. bears the seal/stamp of

CERTIFIED

5. at Washington, D.C.
™™
6. the 8 day of FEBRUARY 2006

7. by Secretary of the District of Columbia

. o 152088

- 10.- Signature

PATRICIA ELWOOD

7
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PC26030A
CO-1

ASSIGNMENT

For valuable consideration paid to me (us) by PFIZER PRODUCTS INC. a corporation organized under the
laws of the State of Connecticut, United States of America whose full post office address 1s Eastern Point
Road, Groton, Connecticut 06340, United States of America, I (we) do hereby sell and assign to the said
PFIZER PRODUCTS INC,, all my (our) night, title and nterest 1n and to my (our) mvention for a new and
useful Improvement m BICYCLIC PYRAZOLYL AND IMIDAZOLYL COMPOUNDS AND USES
THEREOF so far as the Republic of Colombia 1s concerned, as fully set forth and described in the specification,
and I (we) do hereby authonize and request the Commussioner of Patents of Colombia to 1ssue said patent to the

said PFIZER PRODUCTS INC. n accordance with this assignment

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

\ M C"f‘-’\,_. < 00\"0\Ql" ’Loo‘-\

Place, dat€ and signature - Philip Albert CARPINO Groton, Comnmecticut, USA
%\4 s~ ok lal—g_ LYy .

P@ and s:gnature Robert Lee Groton, Conmmecticut, USA

S~ OQetobon 20

Groton, Connecticut, USA




Supxcriped and sworpio pelore me, in my presence, thie
e _IL X2 & Notary Public

HETAGRY

otary Public
Mv commission expires ?/f.mﬂ

ALBERT L THEMES c -
NOTARY PUBLIC DISTRICT OF COLUMBIA :
My Commisslon Expires lune 14, 2009 =
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- ‘ATENT COOPERATION TREA PCT/IB2004/003
L From the INTERNATIONAL BUREAU SE ’ G
PCT
NOTIFICATION CONCERNING FULLER, Grover, F. Jr” * .. _
TRANSMITTAL OF COPY OF INTERNATIONAL o/o Lawrence, Jﬂd‘b T e
APPLICATION AS PUBLISHED OR REPUBLISHED P . 15 .. * R I )
- i 4 R S -
. Eastern Point load A
Groton, CT08340' -1 MAY 2 5 AL
ETATS-UNIS D:AMEEIDUE 05 ); :_;.!
' | Date of mailing (dayvmondivyear) I ! L3 . I .!
19 May 2005 (19 05.2005) \k@ F!IMG nt “' 1, !
—-—-"%h-_.ﬁ-.—._
Apphicant's or agent’s file reference
PC26030A IMPORTANT NOTICE
Inicmational apphcation No. Tnemnational filing date (dawimonth/year) Proniy dale (dawimonsh/year)
PCTA 25 October 2004 (25.10 2004) 07 November 2003 (07.11.2003)
Apphcam

PFIZER PRODUCTS INC. et al

P

[

No. WO 2

No. WO

The Iniemational Burean transmits herewith the following documens:

copy of the inicmationa! spplicaiion as published by the Intemational Bureau on 19 May 2003 (19.03.2003) under
3003/044872

copy of inwernanonal application ns republished by the Iniernational Bureas on under

For an explanation as Lo the reason far this republication of the internationsl application, reference s made to INTD codes (IS). (48}
or (88) (ar the case may be on the [ront page of the atiached document.

Facsimile No +4] 22 740 14 33

The Intemational Bureaa of WIPQ
34, chemun des Colombelies
1211 Geneva 20, Swilzerland

Authonzed officer

Facsinule No +41 22 338 70 6D

Gabriele Bahr

Form PCTAB/31) (January 2004)



WO 2005/044822 A1 1R S0 0 00 0 0l

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

P orpmien G o R SR NG EATE
International Bureau :ﬂ:ﬁt
(43) Iaternational Publication Dute (10) international Publication Number
19 May 2005 (19.05.2005) PCT WO 2005/044822 Al
(51) internationul Patent Classification”> CO7D 498/04, (74) Agents: FULLER, Crover, F., Ir. et al.; co Lawrence,

487714, AGIK 31/5517, 31/553, AGTP 344 // (COTD
498/04, 267.00, 231:00, (CO7D 487714, 243:00, 231:00,
209:00

(21) Internatfonal Appitfcation Number:
PCT/AB2004/003522

(22) Iniernational Fiting Daie: 25 October 2004 (25.10.2004)
(28) Flling Language:
(26) Publication Langusge:

English
English

(38) Priority Detm

&¥518.280 7 November 2003 (07.11.2003) US

(71) Applicant (for all designaied States exceps US): PFIZER
PRODUCTS INC. [US/US], Easiern Poimt Road, Groton,
CT 06340 (U3).

(72) Inveniory; und

(75) lwwventors/Applioants (for US only): CARPINO, Phillp,
Albert |US/US]; Plizer Global Rescarch & Development,
Bastern Poinl Road, Groton, CT 06340 (US) DOW,
Robert, Lee [USAUS); Plizer Globnl Research & Devel-
opmeni, Eastern Point Road, Groton, CT 06340 (US).
GRIFFITH, Duvid, Andrew [US/US]; Phizer Globhal
Research & Developmenl, Eastern Point Road, Groton,
CT 06340 (US).

Jackie, Pfizer Inc., MS8260-1615, Eestern Poim Road,
Groton, CT 06340 (US).

{81) Designated States (wniesr otherwise indicated, for every
Lind of nanonal protection avarlable): AR, AG, AL, AM,
AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA,CH, CN,
CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, BC, EB, BG, ES, FI,
G8, GD, GH, GH, GM, HR, HU, ID, IL, iN, 1S, JF, KE,
KG, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD,
MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NI, NO, NZ, OM, PG,
PH, PL, PT, RO, RU, SC, 3D, SE, SG, SK, SL, SY, TJ,TM,
TN, TR, TT. TZ, UA. K3, US, UZ, VC, VN, YU, ZA,. ZM,
Zw.

{84) Designaied Siaies (uniess oiharwise indicaied, for every
kind of regromal prolection avallable): ARIPO (BW, GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM,
ZW), Eurasian (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, T}, TM
European (AT, BE, BG. CH, CY, CZ DE, DX, EE, ES. F1,
FR,3B, OR, HU, IE, IT, LU, MC, NL. PL, PT, RO, SE, SL.
SK, TR), OAF (BF, BJ, CF, CG, C1, CM, GA, GN, GQ,
GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Published:
with imemnational search report

For nwo-leiter coday and other abbreviations, rafer 10 the “Guld-
ance Notes on Codes and Abbreviations” appeaning ai the begin-
ning of each regular usue of the PCT Gazeite.

(54) Tithe: BICYCLIC PYRAZOLY1 AND IMIDAZOLYL COMPOUNDS AND USES THEREOF

R"\N 0
5A~R"
x” 8,

';’; ®

(57) Abstract: Compounds of Formula (1) are described herein, The com-
pounds hove been shown (0 act = cannsbinoid recepior ligands and arc
therefore oseful in the treatment of discases linked Io the mediation of the
cannabinoid receptors in animais.

,l‘

-—
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'BICYCLIC PYRAZOLYL AND IMIDAZOLYL. COMPOUNDS
AND USES THEREOF
FIELD OF THE INVENTION

The present invention relates to bicyclic pyrazolyl and imidazolyl compounds.
The compounds have been found to be cannabinoid receptor figands, in particular CB1
recepior antagonists, and are therefore useful for treating diseases, conditions and/or
disorders modulated by cannabinoid receptor antagonists.

BACKGROUND

Obesity is a major public health concem because of its increasing prevalence and
associated health risks. Obesity and overweight are generally defined by body mass
index (BMI), which is 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?). Overwelght is typically defined as a BMI of 25-29.9 kg/m?, and obesity Is
typlcally defined as a BMI of 30 kg/m>. See, e.g., National Heart, Lung, and Blood
Institute, Clinical Guidelines on the dentification, Evaluation, and Treatment of
Overweight and Obesity in Adults, The Evidenca Report, Washington, DC: U.S.
Department of Health and Human Services, NIH publication no. 88-4083 (1968).

The increase in obesity is of concem because of the excessive health risks
associated with obesity, including coronary heart disease, strokes, Hypertension, type 2
diabetes melitus, dyslipidemia, sleep apnea, osteoarthritis, gall bladder disease,
depression, and certain forms of cancer (e.g., endometrial, breast, prostate, and colon).
The negative health consequences of obesity maks it the sacond leading cause of
prqventable death in the United States and impart a significant economic and
psychosocial effect on society. See, McGinnis M, Foege WH., "Actual Causes of Death
in the United States,” JAMA, 270, 2207-12 (1993).

Obeslty is now recognized as a chronic disease that requires treatment to reduce
its associated heaith risks, Although weight loss is an important treatment outcome, one
of the main goals of obesity management is to improve cardiovascular and metabolic
values to reduce obesity-related morbidity and mortality. It has been shown that 5-10%
loss of body weight can substantially improve metabolic values, such as blood glucose,
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blood pressure, and lipid concentrations. Hence, it Is believed that a 5-10% intentional
reduction in body weight may reduce morbidity and mortality. .

Cumently available prescription drugs for managing obesity generally reduce

_ weight by inducing satiaty or decreasing dietary fat absorption. Satiety is achlaved by *

increasing synaptic levels of norepinephrine, serotonin, or both. For example,
stimulation of serotonin receptor subtypes 1B, 10, and 2C and 1- and 2-adrenergic
receptors decreases food intake by regulating satiety. See, Bray GA, “The New Era of
Drug Treatment. Pharmacologic Treatment of Obesity: Symposium Overview,” Obes
Res., 3(suppl 4), 415s-7s (1995). Adrenergic agents (e.g., diethylpropion,
benzphetamine, phendimetrazine, mazindol, and phentermine) act by modutating
central norepinephrine and dopamine receptors through the promotion of catecholamine
releass. Older adrenergic weightJoss drugs (e.g., amphetamine, methamphetamine,
and phenmetrazine), which strongly engage in dopamine pathways, are no ionger
recommended because of the risk of their abuse. Fenfluramine and dexfenfluramine,
both serotonergic agents used to regulate appetite, are no longer avallable for use.

More recently, CB1 cannabinold receptor antagonista/inverse agonists have
been suggestad as potential appetite suppressants. See, 8.g., Amone, M., et al.,
*Selactive Inhibition of Sucrose and Ethanol Intake by SR141718, an Antagonist of
Central Cannabinoid {CB1) Receptors,” Psychopharmacol, 132, 104-108 (1997);
Colombo, G., et al., “Appetite Suppression and Weight Loss after the Cannabinoid
Antagonist SR141716," Life Sdi., 63, PL113-PL117 (1908); Simiand, J., et al.,
*SR141716, a CB1 Cannabinoid Receptor Antagonist, Selectively Reduces Sweet Food
Intake in Marmose,” Behav. Phamacol., 9, 179-181 (1988); and Chaperon, F., ef al.,
*Involvement of Centrat Cannabinoid (CB1) Receptors in the Establishment of Place
Conditioning in Rats,” Psychophamacology, 135, 324-332 (1898). For a review of
cannabinoid CB1 and CB2 receptor modulators, see Pertwee, R.G., “Cannabinoid
Receptor Ligands: Clinical and Neurophammacological Considerations, Relevant to
Future Drug Discovery and Development,” Exp. Opin. Invest. Drugs, 9(7), 1563-1571
{2000).

Although investigations are on-going, there still exists a need for a more effective
and safe therapevutic treatment for reducing or preventing weight-gain.
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In addition to obesity, there alsc exists an unmet need for treatment of alcohol
abuse. Alcoholism affects approximately 10.9 million men and 4.4 milliocn women in the
United States. Approximately 100,000 deaths per year have been attributed to alcohol
abuse or dependence. Health risks associated with alcoholism include impaired motor

5 control and decision making, cancer, liver disease, birth defects, heart disease, drug/drug
interactions, pancreatitis and interpersonal problems. Studies have suggested that
endogenous cannabinoid tone plays a critical role in the control of ethanol intake. The
endogenous CB1 receptor antagonist SR-141716A has been shown to block voluntary
ethanol intake in rats and mice. See, Amone, M., ef al., “Selective Inhibition of Sucrose

10 and Ethanol Intake by SR141716, an Antagonist of Central Cannabinold (CB1)
Receptors,” Psychophamacol, 132, 104-108 (1887). For a review, see Hungund, B.L
and B.S. Basavarajappa, “Are Anadamide and Cannabinoid Receptors invoived In
Ethanol Tolerance? A Review of the Evidence,” Alcohol & Alcoholism. 35(2) 126-133,
2000. '

I5 Current treatments for alcohol abuse or dependence generally suffer from non-
compliance or potential hepatotoxicity; therefore, there is a high unmet need for more
effective treatment of alcohol abuse/dependence.

SUMMARY
20 The present invention provides compounds of Formuia (1):
R
R N N o
Rﬁ QAR
X \,
R
()
wherein
25 A is nitrogen and B is carbon, or A Is carbon and B is nitrogen;

R? is am aryl optionally substituted with ane or more substituents, or a heteroaryl
optionally substituted with one or more substituents;
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R is aryl optionally substituted with one or more substituents, heteroaryl
optionally substituted with one or more substituents, -CH=CH-R'®, or ~CHCH>-R"*,
where R" is hydrogen or a chemical moiety selected from (Ci-Ca)alkyl, 3- to 8-
membered partially or fully saturated carbocyclic ring(s), 3- o 8-membered partially or
fully saturated heterocycle, aryl, heteroaryl, where the chemical moiety is optionally
substituted with one or more substituents;

Xis O, S, SO, S0z, -N(R®) or —-C(R®)(R¥)-, where R®, R® and R™ are each
independently hydrogen, (Ci-C)alkyl, halo-substituted (C,-Cy)alkyt or (C-Cs)acyt;
(preferably, R* Is hydrogen, (C1-C)alkyl, or fluoro-substituted (C1-C4)alkyl); and at least
ona of R® and R¥ Is (C+-C.)alkyl or fluoro-substituted (C1-Cy)alkyl, or both R® and R*
are hydrogen);

R*® and R*® are each independently hydrogen, (Ci~Cs)alkyt, or halo-substituted
(C+-Cs)alkyl (preferably, R™ and R™® are each independently hydrogen, (C1-Cs)alkyl, or
fluoro-substituted (C4-Cs)alkyl),

or either R or R™ taken together with R* forms a fully or partially saturated 5- to
8-membered heterocyclic ring, where the heterocydlic ring optionally contains an
additional hetercatom selected from oxygen, nitrogen or sulfur and is optionally
substituted with one or more substituents; and

R* is a chemical molety selected from the group consisting of (Cy-Cg)aikyl, aryl,
heteroaryl, aryl(C+-Cq)alkyl, a 3- to 8-membered partially or fully saturated carbocyclic
ring(s), heteroaryl(C,-Cs)alkyl, 56 membered lactone, 5- to 6-membered lactam, and a
3- to 8-membered partially or fully saturated hetarccycle, where said chemical molety is
optionally substituted with one or more substituents,

or R* taken together with either R* or R® forms a fully or partially saturated 5- to
6-membered heterocyclic ring, where the heterocyclic ring optionally contains an
additional heteroatom selectad from oxygen, nitrogen or sulfur and is optionally
substituted with one or more substituents;

a pharmacautically acceptable salt therecf, a prodrug of the compound or the
salt, or a solvate or hydrate of the .compound. the salt or the prodrug.

Preferably, R° and R! are each independently a substituted phenyl. More
preferably, R® and R’ are each independently a pheny! substituted with one to three
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substituents independently selected from the group conslsting of halo (preferably, chloro
or fluoro), (C+~-Cy)alkoxy, (C+-Cs)alkyl, halo-substituted (C-C.)alkyl (preferably fluoro-
substituted alkyl, more preferably, trifluoromethyl) and cyano. Most preferably, R% Is 2-
chlorophenyl, 2-fluorophenyl, 2,4-dichlorophenyl, 2-fiuoro-4-chlorophenyl, 2-chloro-4-
fluorophenyl, 2-methylphenyl or 2,4-diflucrophenyl; and R! Is 4-chlorophenyl, 4-
cyanophenyl, 4-ethylipheny, 4-isopropyiphenyl, 4-ethoxyphenyl, 4-isopropoxyphenyt, 4~
frifivoromethyiphenyl, or 4-fluorophenyl.

Preferably, R* is a chemical moiety selected from the group consisting of (C:-
Ca)alkyl, aryl(C,-C,)alkyl, 3- to 8-membered partially or fully saturated carbocydic
ring(s), and 3- to 8-membered partially or fully saturatad heterocycle, whera said
chemical moiety is optionally substituted with one or more substituents.or R* taken
together with either R or R® forms a fully or partially saturated 5- to 6-membered
hetarocyclic ring, where said heterocydlic ring is optionally substituted with one or more-
substituents. More preferably, R* is (C1-Cs)alkyl, halo-substituted (C1-Ca)alkyl
(preferably, fluoro-substituted (C,-Cg)alkyl), cyciopentyl, cyciohexyl, piperidin-1-yl,
pyrrolidin-1-yi, or morphalin-1-y.

In a prefarred embaodiment of the present invention, a compound of Formula (Il)

is provided:
hR‘\ . R™
2&{ Oﬁ\@
X R,
(Rﬂ:)ﬂ
R1e
@in
wherein

A, B, X, R® R®, R* R™, R®, and R* are as defined above (preferred groups
are also defined above);



10

15

20

25

30

WO 2005044822 PCT/1B2004/003522

R™ R® R™ and R'® are each independently halo, (C+-C)alkoxy, (C1-Cy)alkyl,
halo-substitited (C1-Ca)alkyl, or cyano (preferably, R™ Is chioro, flucro, or methyl; R® is
chloro, flucro or hydrogen (1.e., m is 0); R Is chioro, fluoro, (C1-Cy)alkyl, trifluoromethyl,
(C+-Ca)alkoxy, or cyano; and R is hydrogen (l.e., n is 0));

n and m are each independentiy 0, 1 or 2;

a phammaceutically acceptable salt thereof, a prodrug of the compound or the
sait, or a solvate or hydrate of the compound, the satt or the prodrug.

Preferred compounds of the present invention indude: 3-(4-chlorophenyl)-2-(2-
chiorophenyt)-7-(2,2,2-trifluoroethyl)-8,7-dihydro-2H,5H-4-0xa-1,2,7-triaza-azulen-8-
one; 3-{4-chlorophenyl)-2-{2-chlorophenyl)-7-(2,2-diflucropropyl)-8,7-dihydro-2H,5H-4-
oxa-1,2,7-frlaza-azulen-8-one; 3-(4-chloro-phenyl)-2-(2-chioro-phenyl)-7-(2,2-
difluorobutyl)-6, 7-dihydro-2H,5H-4-0xa-1,2,7-triaza-azulen-8-one; 3-{4-chioro-phenyl)-2-
{2-chloro-phenyl)-7-isopropyt-6,7-dihydro-2H,5H-4-oxa-1,2,7-triaza-azulen-8-one; 3-{4-
chlorophenyl)-2-(2-chiorophenyl}-7-(2,2,2-frifluoroethyl)-4,5,6,7-tetrahydro-2H-
pyrazolol4,3-e]{1,4]diazepin-8-one; 1-{(4-chlorophenyl)-2-(2-chlorophenyl)-5,8,7,7a,8,9-
hexahydro-2H-2,3,4a,9-tetraazacyclopentalflazulen-4-one; 3-(4-chlorophenyl)-2-(2-
chlomphenyi)-7-(2.2,2-t:iﬂuomethy1)-4.5,6.7—totrahydm—2H—pyramlo[4.3—e][1,'4]dlazapln-
8-one; 3-(4-chlorophenyl)-2-(2-chlorophenyl)-6,6-dimethyl-742,2,2-triflucroethyl)-
4.5,6,7-tetrahydro-2H-pyrazolof4,3-e][1,4]diazepin-8-one; 2-(2-chlorophenyl)-1-(4-
chiorophenyt)-2,5,6,7,8,8a,9,10-octahydro-2,3,4a,10-tetraazabenzoffjJazulen-4-one; 3-
(4-chlorophenyi)-2-(2-chlorophenyl)-4,8.6-trimethyl-7-(2,2, 2-trifluoroethyl)-4.5,8,7-
tetrahydro-2H-pyrazolo[4,3-e][1.4]dlazepin-8-one; 2-(2-chlorophenyl)-1-(4-
chiorophenyl)-9-methyi-5,6,7,7a,8,9-hexahydro-2H-2,3,4a,9-
tetraazacyclopentaffjazulen-4-one; 3-(4-chlorophenyl)-2-{(2-chlorophenyt}-4-methyi-7-
(2,2,2-frifluoroethyl)-4,5,6,7-tetrahydro-2H-pyrazolo[4,3-e][1,4]diazepin-8-one; 3-(4-
chlorophenyl)-2-(2-chlorophenyl)-7-(2,2,2-trifluoroethyl)-6,7-dihydro-2H,5H-4-thia-1,2,7-
triaza-azulen-8-one; 3-{4-chlorophenyl)-2-(2-chlorophenyl}-4-oxo-7-(2,2,2-
trifiuoroethyi}4,5,6,7-tetrahydro-2H-4"-thia-1,2,7-rlaza-azulen-8-one; 3-{4-
chiorophenyl)-2-(2-chlorophenyl}-4 4-dioxo-7-2,2,2-trifluoroethyl)-4,5,8,7-tetrahydro-2H-
42'-thia-1,2,7-triaza-azulen-8-one; 3-(4-chlorophenyl)-2-(2-chlorophenyl)-6,6-dimethyl-
7-(2,2,2-trifluoroethyt)-8, 7-dihydro-2H,5H-4-thia-1,2,7-triaza-azulen-8-one; 2-(2-
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chiorophenyl)-3-(4-chiorophenyl)-7-(2,2,2-trifiuoroethyl)-8,7-dihydro-3H,5H-4-oxa-1,3,7-
triaza-azulen-8-one; 2-{2-chlorophenyl)-34-chiorophenyl)-7-(2,2-diftuoropropyl)-8,7-
dihydro-3H,5H-4-oxa-1,3,7-trlaza-azulen-8-one; 3-{4-chlorophenyl)-2-(2-chlorophenyl)-
6,6-dimethyl-7-(2,2.2-trifluoroethyt)-8,7-dihydro-2H,5H-4-oxa-1,2,7-triaza-azulen-8-one; ,
3-(4-chlorophenyl)-2-(2-chiorophenyl)-7-(2,2,2-triflucroethyl)-4,5,6,7-tetrahydro-3H-
imidazoj4,5-e][1,4]diazepin-8-one; 3-(4-chlorophenyl)-2-(2-chiorophenyl)-4-methyi-7-
(2.2,2-trifluoroethyl}-4.5,6,7-tetrahydro-3H-imidazof4,5-e][1 .4]diazepin-8-one; 3-(4-
chlorophenyi)-2-(2-chlorophenyl)-4.8,6-trimethyl-7-(2,2, 2-trifluoroethyl)-4,5.6,7-
tetrahydro-3H-imidazo[4,5-e][1 4]dlazepin-8-one; 2-(2-chlorophenyl)-3-(4-
chiorophenyl)-74(2,2,2-trifluoroethyi)-8,7-dihydro-3H,5H-4-thia-1,3,7-trlaza-azuien-8-
one; 2-(2-chiorophenyl)-3-(4-chlorophenyl)-4-oxo-7-(2,2,2-rifluoroethyl)4,5,8,7--
tetrahydro-3H-4)*-thia-1,3,7-triaza-azulen-8-one; 2-(2-chiorophenyl)-3-{4-
chiorophenyl)-4,4-6loxo-7-(2,2,2-trifluoroothyi)4,5,8,7-tetrahydro-3H-4A*-thia-1,3,7-
triaza-azulen-8-one; and 2-(2-chiorophenyl)-3-(4-chlorophonyt)-6,6-dimethyl-7-{2,2,2-
trifluorcethyl)-6,7-dihydro-3H,5H-4-thia-1,3,7-triaza-azulen-8-one; a pharmaceuticaily
acceptabie salit theraof, or a solvate or hydrate of the compound, or the sait.

Some of the compounds described herein contain at least one chiral center;
consequently, those skilled in the art will appreciate that all sterecisomers (e.g.,
enantiomers and diasterecisomers) of the compounds Hlustrated and discussed herein
are within the scope of the present invention. in addition, tautomeric forms of the
compounds are also within the scope of the present invention.

Compounds of the present Invention have besn shown to be useful cannabinoid
receptor ligands (in particular, CB1 receptor antagonists). Accardingly, another aspect
of the present invention is a pharmaceutical composition that comprises (1) a compound
of the present invention, and (2) a pharmaceutically acceptable excipient, diluent, or
carrier. Preferably, the composition comprises a therapeutically effective amount of a
compound of the prasent invention. The composition may also contain at least one
additional pharmaceutical agent (described hereln). Prefarred agents include nicotine
receptor partial agonists, oploid antagonists (e.g., naltrexone and naimefene),
dopaminergic agents (e.g., apomorphine), atiention deficit disorder (ADD including
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attention deficit hyperactivity disorder (ADHD)) agents {e.g., Ritalin™, Strattera™,
Concerta™ and Adderall™), and anti-obesity agents (described herein below).

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

_ Diseases, conditions, and/or disorders modulated by cannabinoid receptor
antagonists incdlude eating disorders (e.g., binge eating disorder, anorexia, and bulimia),
waelght loss or control (e.g., reduction in calorie or food intake, and/or appetite
suppression), obesity, depression, atypical depression, bipolar disorders, psychoses,
schizophrenia, behavioral addictions, suppression of reward-related behaviors (e.g.,
conditioned place avoldancs, such as suppression of cocaine- and morphine-induced
conditioned place preference), substance abuse, addictive disorders, impulsivity,
alcoholism (e.g., aicohol abuse, addiction and/or dependence including treatment for
abstinenca, craving reduction and relapse pravention of alcohol intake), tobacco abuse
(e.g., smoking addiction, cessation and/or dependence induding treatment for craving
reduction and relapse prevention of tobacco smoking), dementia (including memory
loss, Alzheimer's disease, dementia of aging, vascular dementia, mild cognitive
impaiment, age-related cognitive decline, and mild neurocognitive disorder), sexual
dysfunction In males (e.g., erectile difficulty), seizure disorders, epilepsy, Inflammation,
gastrointestinal disorders (e.g., dysfunction of gastrointestinal motility or intestinal
propulsion), attention deficit disorder (ADD/ADHD), Parkinson’s disease, and type |l
diabetes. In a preferred embodiment, the method is used In the treatment of weight
loss, obesity, bulimia, ADD/ADHD, dementia, alcoholism, and/or tobacco abuse.

Compounds of the present invention may be administered in combination with
other phammaceutical agents. Preferred pharmaceutical agents include nicotine
rocep:tor partial agonists, opioid antagonists (e.g., haltrexone (including naltrexone
depot), antabuse, and naimefene), dopaminargic agents (e.g., apomorphine),
ADD/ADHD agenis (e.g., methyliphenidate hydrochloride (e.g., Ritalin™ and
Concerta™), atomoxetine (e.g., Strattera™), and amphetamines (e.g., Adderall™)) and
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anti-obesity agents, such as apo-B/MTP inhibitors, 11p-hydroxy steroid dehydrogenase-
1 (11B-HSD type 1) inhibitors, peptide YYs3 s or analogs thereof, MCR-4 agonists, CCK-
A agonists, monoamine reuptake inhibitors, sympathomimetic agents, f; adrenergic

. receptor agonists, dopamine receptor agonists, melanocyte-stimulating hormone

receptor analogs, 5-HT2c¢ receptor agonists, melanin concentrating hormone receptor
antagonists, leptin, leptin analogs, leptin receptor agonists, galanin receptor
antagonists, lipase inhibitors, bombesin receptor agonists, neuropeptide-Y receptor
antagonists, thyromimetic agents, dehydroepiandrosterone or analogs thereof,
glucocoarticoid receptor antagonists, orexin receptor antagonists, glucagon-ike peptide-1
receptor agonists, cillary neurotrophic factors, human agouti-telated protein antagonists,
ghrelin receptor antagonists, histamine 3 receptor antagonists or inverse agonists, and
neuromedin U receptor agonists, and the like.

The comibination therapy may be administered as (a) a single pharmaceutical
composition which comprises a compound of the present invention, at least one
additional pharmaceutical agent described above and a pharmaceutically acceptable
axciplent, diluent, or carrier; or (b) two separate pharmaceutical compositions
comprising (1) a first composition comprising a compound of the present invention and a
phamaceutically acceptable excipient, diluent, or carrier, and (1) a second composition
comyxising at least one addifional pharmaceutical agant described above and a
pharmaceutically acceptable excipient, diluent, or camier. The pharmaceutical
compositions may be administered simultaneously or sequentially and in any order.

In yet another aspect of the present invention, a phammaceutical kit is provided
for use by a consumer to treat diseases, conditions and/or disorders modulated by

. cannabinoid receptor antagonists in an animal. The kit comprises a) a suitable dosage

form comprising a compound of the present invention; and b) instructions describing a
method of using the dosage form to treat diseases linked to the modulation of the
cannabinoid raceptor (preferably, the CB1 receptor).

In yet another embodiment of the present invention Is a pharmaceutical kit
comprising: a) a first dosage form comprising (i) a compound of the present invention and
(ii) a pharmaceutically acceptable carrier, excipient or diluent; b) a sacond dosage form
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comprising (i) an additional phanmaceutical agent described above, and (i) a
phamaceutically acceptable carrier, exciplent or diluent; and c) a container.

Definitfons

As used herein, the term “alkyl” refers to a hydrocarbon radical of the general
formula CH2n41. The alkane radical may be straight or branched. For example, the
term “(Cy-Cg)alkyl” refers to a monovalent, straight, or branched aliphatic group
containing 1 to 8 carbon atoms (e.g., methyl, ethyl, n-propyl, i-propwl, n-buiyl, i-butyl, s-
butyl, #butyl, n-pentyl, 1-methylbutyl, 2-methylbutyl, 3-methylbutyl, neopentyl, 3,3-
dimethylpropyl, hexyl, 2-methylpentyl, and the like). Similarly, the alkyl portion (i.e.,
alkyl molety) of an alkoxy, acyl (e.g., alkanoyt), alkylamino, dlalkylamino, and alkyithio
group have the same definition as above. When indicated as being “optionally
substituted®, the alkane radical or alkyl moiety may be unsubstituted or substituted with
one or more substituents (generally, one to three substituents except in the case of
halogen substituents such as perchloro or perfluoroalkyls) independently selected from
the group of substituents listed beiow in the definition for “substituted.” “Haio-
substituted alkyl” refers to an alkyl group substituted with one or more halogen atoms
(e.g., "flucro-substituted alkyl” refers to fiuoromethyl, difluoromethyi, trifluoromethyt, 1-
fluoroethyl, 2-fluoroethy, 1,1-diflucroethyl, 1,2-difluoroethyl, 2,2-difluoroethyl, 1,1,1-
triflucroethyl, 2,2,2-trifluoroethyl, 1,1,2-tiflucroethyl, 1,2,2-trifluoroethyl, 1,2,2,2-
tetrafluoroethyi, 1,1,2,2-tetrafluoroethyl, 1,1,1,2-tetrafiuoroethyi, 1,1,2,2,2-
pentafiuoroethyl, 1,1,1,2,2-pentafluorcethyi, perfluoroethyl, etc.). Preferred halo-
substituted alkyls are the chloro- and fluoro-substituted alkyls, more preferably, fluoro-
substituted alkyls. When subsfituted, the alkane radicals or alkyl moieties are preferably
fluora substituents (as desa'lbad above), or 1 or 2 substituents independently selected
from (C,-Cs)alkyl, (Ca-Ce)cycloalkyl, (Cz-Cs)alkeny, aryt, heteroaryl, 3- to 6-membered
heterocycle, chloro, cyano, hydroxy, (C+-Cy)alkoxy, aryloxy, amino, (C1-Cg)alkyl amino,
diH{C-C4)alkyl amino, aminocarboxylate (i.e., (C+-C3)alkyl-O-C(O)-NH-), hydroxy(C.-
Cs)alkylamino, or keto {oxo), and more preferably, 1 to 3 fluoro groups, or 1 substituent
selected from (C4-Cs)alkyl, (Cs-Ce)cycloalkyl, (Cg)aryl, 8-membered-hetaroary, 3- to 8-
membered heterocycle, (Ci-Cs)alkoxy, (C1-Cas)alkyi amino or di-(Cs-Cz)alkyl amino.
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The terms "partiatly or fully saturated carbocyclic ring” (also referred to as
*partially or fully saturated cycioalkyl®) refers to nonaromatic rings that are elther
partially or fully hydrogenated and may exist as a single ring. bicyclic ring or a spiral
ring. Unless specified otherwiss, the carbocyclic ring is generally a 3- to 8-membered
ring. For example, partially or fully saturated carbocyclic rings (or cycloalkyl) include
groups such as cyclopropy, cyelopropanyt, cyclobutyl, cyclobutenyl, cyclopentyl,
cycipentenyl, cyclopentadienyl, cyclohexyl, cyclohexenyl, cyclohexadienyt, norbomyi
(bicydiof2.2.1]heptyl), norbomen, bicyciof2.2.2Joctyl, and the iike. When designated
as being “optionally substituted®, the partially saturated or fully saturated cycloalkyl
group may be unsubstituted or substitutad with one or more substituents (typically, one
to three substituents) independently selected from the group of substituents listed below
in the definition for “substituted.” A substituted carbocyclic ring also includes groups
whereln the carbocydic ring is fused to a phenyl ring (e.g., indanyt). The carbacydlic
group may be attached to the chemical entity or molety by any one of the carbon atoms
within the carbocydic ring system. When substituted, the carbocycdlic group is
preferably substituted with 1 or 2 substituents independently selected from (C+-Cs)alkyl,
(C-Cs)alkenyl, (Cy-Cg)alkylldeny, aryl, hetercaryt, 3- to 6-membered heterocycle,
chioro, fluoro, cyano, hydroxy, (C4-Cs)aikoxy, aryloxy, amino, (C1-Ce)alkyl amino, di{C-
Cq)alkyl amino, aminocarboxylate (l.e., (C4-C3)alkyl-O-C{O)-NH-), hydroxy{C=-
Cs)alkylamino, or keto {ox0), and more preferably 1 or 2 from substituents
Independ'enﬂy selectad from (C4-Ca)alkyi, 3- to 6-membered heterocycie, fluoro, (Cy-
Cs)alkoxy, (C1-Cq)alkyl amino or di-{Cs-Ca)alkyt amino. Simiarly, any cycloalkyl portion
of a group (e.g., cycloalkylalkyl, cycloalkylamino, etc.) has the same definition as above.

The tenm “partially saturated or fully saturated heterocyclic ring" (also referred to
as "partially saturated or fully saturated heterocycle") refers to nonaromatic rings that
are either partially or fully hydrogenated and may exist as a single ring, bicyclic ring or a
spiral ring. Unless specified otherwise, the heterocydlic ring is generally a 3- to 6-
membered ring containing 1 to 3 heteroatoms (preferably 1 or 2 heteroatoms)
independently selected from sulfur, oxygen and/or nitrogen. Partially saturated or fully
saturated heterocydlic rings include groups such as epoxy, aziridinyl, tetrahydrofurany,
dihydrofuranyl, dihydropyridinyl, pyrrolidiny, N-methylpyrrolidingl, imidazolidiny,
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imidazolinyl, piperidinyl, piperazinyl, pyrazolidinyl, 2H-pyranyi, 4H-pyranyl, 2H-
chromenyl, oxazinyl, morphoiino, thiomorpholino, tetrahydrothienyt, tetrahydrothienyt
1,1-dioxide, and the like. When indicated as being “optionally substituted”, the partially
saturated or fully saturated heterocycle group may be unsubstiuted or substituted with
one or more substituents (typically, one to three substituents) independently selacted
from the group of substituents listed below in the definition for “substituted.” A
substituted heterocydlic ring includes groups wherein the heterocyclic ring is fused to an
aryl or heteroaryt ring (e.g., 2,3-dihydrobenzofuranyl, 2,3-dlhydroindoiyi, 2,3-
dihydrobenzothiophenyl, 2,3-dihydrobenzothiazoiyl, etc.). When substituted, the
heterocycle group is preferably substituted with 1 or 2 subsfituents independently
selected from (Cy-Cy)alkyt, (Cs-Ce)cycloalkyl, (C-Cq)alkenyl, aryl, heteroaryl, 3- to 6-
membered heterocycle, chloro, fluoro, cyano, hydroxy, (Cy-Cs)alkoxy, aryloxy, amino,
{C1-Cs)alkyl amino, di-{C4-C;s)alkyl amino, aminocarboxylate (l.e., (C1-Cs)alkyl-O-C(O)-
NH-), or keto (oxo), and more preferably with 1 or 2 substituents independently selected
from (C4-Cj)alkyl, (Ca-Cs)cycioalkyl, (Cg)aryl, 6-membered-heteroaryl, 3- to 6-membered
heterocycle, or fluoro. The heterocyclic group may be attached to the chemical entity or
moiety by any one of the ring atoms within the heterocyclic ring system. Similarly, any
heterocycle portion of a group (e.g.. heterocycle-substituted alkyl, heterocyde carbonyl,
etc.) has the same definition as above.

The term “aryl” or “aromatic carbocyclic ring” refers to aromatic moieties having a
single (e.g., phenyl) or a fused ring system ({e.g., naphthalene, anthracene,
phenanthrene, etc.). A typical aryl group Is a 8- to 10-memberad aromatic carbocyciic
ring(s). When indicated as being “optionally substituted”, the aryl groups may be
unsubstituted or substituted with one or more substituents (preferably no more than
three substituents) independently selected from the group of substituents listed below in
the definition for “substituted.” Substituted aryl groups Include a chain of aromatic
moleties (8.g.. biphenyl, terphenyl, phenyinaphthaiy, etc.). When substituted, the
aromatic moleties are preferably substituted with 1 or 2 substituents independently
selected from (C+-Cy)alkyl, (C2~Cs)alkenyl, aryl, heteroaryi, 3- to 6-membered
heterocycle, bromo, chioro, fiuoro, lodo, cyano, hydroxy, (C1-C,)alkoxy, aryloxy, amino,
(C1-Cs)alkyl amino, dH{C1-Cs)alkyl amino, or aminocarboxylate (i.e., (Ci-Cs)alkyl-O-
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C(O)YNH-), and more preferabiy, 1 or 2 substiuents independently selected from (Cy-
Cq)alkyl, chloro, fluoro, cyano, hydroxy, or (C,-C4)alkoxy. The aryl group may be
attached to the chemical entity or moiety by any one of the carbon atoms within the
aromatic ring system. Similarly, the aryi portion (i.e., aromatic molety) of an aroyl or
aroyloxy (i.e., (aryl)}-C(O)-O-) has the same definition as above.

The term “hetaeroaryl” or “heteroaromatic ring” refers to aromatic momﬁea
containing at least one heteratom (e.g., oxygen, sulfur, nittogen or combinations
thereof) within a 5- to 10-membered aromatic ring system (e.g., pyrrolyl, pyridyl,
pyrazotyl, indolyl, indazolyl, thienyl, furanyl, benzofuranyl, oxazolyl, imidazolyl,
tetrazoiyl, triazinyl, pyrimidy, pyrazinyl, thiazolyl, purinyl, benzimidazolyl, quinolinyl,
isoquindlinyl, benzothiophenyl, benzoxazolyl, etc.). The heteroaromatic molety may
consist of a single or fused ring system. A typical single heteroaryl ringis a 5- to 6-
membered ring containing one to three heteroatoms independently selected from
oxygen, sulfur and nitrogen and a typical fused heteroaryl ring system is a 8- to 10-
membered ring system containing one to four hetaroatoms independently selected from
oxygen, sulfur and nitrogen. When'Indicated as being “optionally substituted”, the
heteroaryl groups may be unsubstituted or substituted with one or more subs'tltuents
{preferably no more than three substituents) independently selected from the group of
substituents listad below in the definition for "substituted.” When substituted, the
hetercaromatic moieties are preferably substitutad with 1 or 2 substituents

- independently selected from (Cy-Cy)alkyl, (C-Cs)alkenyl, aryl, heteroaryl, 3- to 6-

membered heterocycle, bromo, chloro, fluoro, lodo, cyano, hydroxy, (Cr-Cs)alkoxy,
aryloxy, amino, (C+-Ce)alkyl amino, di-(C+-Cs)alkyl amino, or aminocarboxylate (l.e., (Cy-
Cs)alkyl-O-C(O)-NH-), and more preferably, 1 or 2 substituents independently selected
from (C4-Ca)alkyl, chioro, fiuoro, cyano, hydroxy, (C+-Cylalkoxy, (C1-Cs)alkyl amino or
di-(C+-Co)alkyl amino. The heteroaryl group may be attached to the chemical entity or
moiety by any one of the atoms within the aromatic ring system (e.g., imidazol-1-yi,
imidazol-2-yl, imidazol-4-yl, imidazol-5-yl, pyrid-2-yi, pyrid-3-yi, pyrid-4-yi, pyrid-5-yi, or
pyrid-6-yl). Similarly, the heteroaryl portion (i.e., heteroaromatic moiety) of a

hetercaroyl or heteroaroyioxy (l.e., (heteroaryl}-C(O)-O-) has the same definition as
above.
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The term “acyl” refers to hydrogen, alkyl, partially saturated or fully saturated
cycloalkyl, partially saturated or fully saturated heterocycle, aryl, and heteroaryi
substituted carbonyl groups. For example, acyl includes groups such as (C;-
Ce)alkanoyl (e.g., formyl, acetyl, propionyl, butyryl, valeryl, caproyl, t-butylacetyl, etc.),
{Cs-Cs)cycloalkylcarbonyl (e.g., cyciopropyicarbonyl, cyclobutylcarbony,
cyclopentylcarbonyl, cyclohexylcarbonyi, etc.), heterocyclic carbonyl (e.g.,
pyrolidinylcarbonyl, pymolid-2-one-5-carbonyl, piperidinylcarbonyl, piperazinylcarbonyl,
tetrahydrofuranylicarbony, etc.), aroyl (e.g., benzoyl) and heteroaroyl (e.g., thiophenyl-
2-carbonyl, thiophenyi-3-carbonyl, furanyl-2-carbonyl, furanyl-3-carbonyl, 1H-pyrroyl-2-
carbonyl, 1H-pymoyi-3-carbonyl, benzo[bjthiophenyl-2-carbonyl, etc.). In addition, the
alkyl, cycloalkyl, heterocycle, aryt and heteroaryt partion of the acyl group may be any
one of the groups described in the respective definitions above. When indicated as
being “optionally substituted®, the acyl group may be unsubstituted or optionally
substituted with one or more substituents (typically, one to three substituents)
Independently selected from the group of substituents listed below in the definition for
“substituted™ or the alkyl, cycloalkyl, heterocycie, aryl and heteroaryt portion of the acyl
group may be substituted as described above In the preferred and more preferred list of
substituents, respectively.

The term “substituted” specifically envisions and aliows for one or more
substitutions that are common in the art. However, it is generally understood by those
skilled in the art that the substituents should be selected 30 as to not adversaely affect
the phammacological characteristics of the compound or adversely interfere with the use
of the medicament. Suitable substituents for any of the groups defined above include
(C1-Co)alkyl, (C3-Cr)cycloalkyl, (Cx-Ce)alkenyl, (C+-Co)alkylidenyl, aryl, heteroaryl, 3- to
6-membered heterocyde, halo (e.g., chioro, bromo, iodo and fluoro), cyano, hydroxy,
(C1-Cq)alkoxy, aryloxy, sulfhydryl (mercapto), (C+-Ce)alkyithlo, arytthio, amino, mono- or
di-(Cy-Ce)alky! amino, quatemary ammonium salts, amino(C¢-Cg)alkoxy,
aminocarboxylate {i.e., (C1-Ce)alkyl-O-C(O)-NH-), hydroxy(C2-Cg)alkylamino, amino(C;-
Ca)alkyithio, cyanoamino, nitro, {(C1-Ce)carbamyl, keto (oxo), acyl, (C1-Ce)alkyl-CO-,
glycolyl, glycyl, hydrazino, guanyl, sulfamyl, sulfonyl, sulfinyl, thio(C-Cs)alkyl-C(O)-,

thio{C-Ce)alkyl-CO2-, and combinations thereof. In the case of substitited
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combinations, such as "substituted aryl(C,-Ce)alkyl”, either the aryt or the alkyl group
may be substituted, or both the aryl and the alkyl groups may be substituted with one or
more substituents (typically, one to three substituents except in the case of perhalo
substitutions). An aryl or heteroaryl substituted carbocyclic or heterocyclic group may
be a fused ring (e.g., indanyl, dihydrobenzofuranyl, dihydroindoiyl, etc.).

The term “solvate” refers to a molectdar complex of a compound rapresented by
Formula (1) or (II) (including prodrugs and pharmaceutically acceptable salts thersof)
with one or more solvent molecules. Such solvent molecules are those commonly used
in the pharmaceutical art, which are known to be innocuous to the recipient, e.g., water,
ethanol, and the like. The term “hydrate” refers to the complex where the solvent
molecule is water. '

The term “protecting group” or “Pg" refers to a substituent that is commonly
employed to block or protect a particular functionality while reacting other functional
groups on the compound. For example, an “amino-protecting group” is a substituent
attached to an amino group that blocks or protects the amino functionality in the
compound. Suitable amino-protecting groups include acetyl, trifluoroacetyl, ¢
butoxycarbonyl (BOC), benzyloxycarbonyl (CBz) and 8-flucrenyimethylenoxycarbony!
(Fmoc). Simllarly, a "hydroxy-protecting group” refers to a substituent of a hydroxy
group that blocks or protects the hydroxy functionality. Sultable protecting groups
include acetyl and silyl. A “carboxy-protecting group” refers to a substituent of the
carboxy group that blocks or protacts the carboxy functionality. Common carboxy-
protecting groups include -CHzCH2S04Ph, cyanoethyl, 2-(trimethyisilyl)ethyl, 2-
(timethyisityt)ethoxymathyl, 2-(p-toluenesulfonyl)ethyl, 2-(p-nitrophenyisulfenyl)ethyl, 2-
(diphenylphosphino)-ethyl, nitroethyl and the like. For a general description of
protecting groups and thelr use, see T. W. Greena, Protective Groups in Organic
Synthesis, John Wiley & Sons, New York, 1991,

The phrase “therapeutically effective amount” means an amount of a compound
of the present invention that (i) treats or prevents the particular disease, condition, or
digsorder, (ii) attenuates, amellorates, or eliminates one or more symptoms of the
particular disease, condition, or disorder, or (jii) prevents or defays the onset of one or
movre symptoms of the particular disease, condition, or disorder described herein.
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The term "animal® refers to humans (male or female), companion animals (e.g..
dogs, cats and horses), food-source animals, zoo animals, marine animals, birds and
other similar animal species. “Edible animais” refers to food-source animals such as

. cows, pigs, sheep and poultry.

The phrase “phamaceuticaily acceptable® indicates that the substance or
composition must be compatible chemically and/or toxicologically, with the other
ingredients comprising a formulation, and/or the mammal being treated therewith.

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

The terms “modulated by a cannabinoid receptor” or *modulation of a
cannabinoid receptor” refers to the activation or deactivation of a cannabinoid receptor.
For example, a ligand may act as an agonist, partial agonist, inverse agonist,
antagonist, or partial antagonist.

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

The term “CB-1 receptor” refers to the G-protein coupled type 1 cannabinoid
receptor.

The term “compounds of the present invention” (unless specifically identified
otherwise) refer to compounds of Formulae (1), (1) (I-A), (I-B), (I-C), (I-D), (I-E), (1-F), (1-G),
(-H), (1), (1N), (HK), (I-L), (1-M), (-N), (1-0), (1-P) and (I-Q) , prodrugs thereof,
phammaceutically acceptable saits of the compounds, and/or prodrugs, and hydrates or
soivates of the compounds, salts, and/or prodrugs, as well as, all sterecisomers (including
diasterecisomers and enantiomers), tautomers and isotopically labeled compounds. All
amorphous and crystalline forms of the compounds are inciuded as well.

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

Compounds of the present invention may be synthesized by synthetic routes that
incdlude processes analogous (o those well-known In the chemical arts, particularty in
light of the description contained herein. The starting materials are generally avaliable
from commarcial sources such as Aldrich Chemicals (Milwaukee, W1) or are readily
prepared using methods well known to those skilled In the art (e.g., prepared by
methods generally described in Louls F. Fieser and Mary Fieser, Reagents for Organic
Synthesis, v. 1-19, Wiley, New York (1967-1999 ed.), or Bellsteins Handbuch der
organischen Chemie, 4, Aufl. ed. Springer-Verlag, Berfin, including supplements (also
avallable via the Bellsteln online database)).

For illustrative purposes, the reaction schemes depicted below provide potential
routes for synthesizing the compounde of the present invention as waell as key
intermediates. For a more detalled description of the individual reaction steps, see the
Examples section below. Those skiled in the art will appreciate that other synthetic
routes may ba used to synthesize the inventive compounds. Although epacific starting
materials and reagents are depicted in the achemes and discussed below, other starting
materials and reagents can be easlly substituted o provide a varlety of derivatives and/or
reaction conditions. In addition, many of the compounds prepared by the methods
described beiow can be further modified in light of this disclosure using conventional
chemistry well known to those skilled in the art.

In the preparation of compounds of the present invention, protection of remote
functionality (e.g., primary or secondary amine) of intermediates may be necessary.
The need for such protection wiil vary depending on the nature of the remote
functionality and the conditions of the preparation methods. Suitable amino-protecting
groups (NH-Pg) include acetyl, triflucroacetyt, t-butoxycarbonyl (BOC),
benzylaxycarbonyl (CBz) and 9-flucrenylmethyleneoxycarbonyl (Fmoc). The need for
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such protection is readily determined by one skilled in the art. For a general description
of protecting groups and their use, see T. W. Greene, Protective Groups in Organic
Synthesis, John Wiley & Sons, New York, 1991.

Scheme | outiines the general procedures one could use to provide compounds

of the present invention where A is nitrogen, B is carbon and X is O (i.e., compound of
Formula (I-A)).
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Schemel
The starting pyrazolo ester may be prepared by procedures described in U.S.
Patent No. 5,624,941 and is incorporated herein by reference. The bromo intermediate
5 (1a) may be prepared using conventional bromination procedures well-known to those
skilled in the art. For example, the pyrazolo ester may ba treated with bromine in
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protic solvent (e.g., acetic acid) at a temperature from about 10 °C to about -10 °C. A
vinyl group may then be introduced by treating the bromo intermediate (1a) with
tributylvinyitin and tetrakistriphenylphosphine palladium in a polar solvent {e.g.,
dimethyiformamide (DMF)) at an elevated temperature. The vinyl group may then be
oxidatively cleaved to the corresponding aldehyde. For example, the vinyl intermediate
(1b) may be treated with osmium tetroxide in the presence of N-methyimorpholine-N-
oxide in an aqueous solvent (e.g., dioxane and water) at about room temperature
followed by treatment with sodium periodate. The aldehyde group may then be
convarted to a hydroxy group by treating aldehyde Intermediate (1c) with a
percarboxylic acld (e.g., m-chloroperbenzoic acid) In an aprotic solvent {(e.g.,
dichloromethane) followed by treatment with a strong base (e.g., triethylamine) in a
protic solvent {e.g., methanol). An appropriate allyl group may be condensed with the
hydroxy group to form the desired allyl ether intermediate (1e) using conventional
means. For example, hydroxy intermediate (1d) may be treated with a strong base
(e.g., sodium hydride) followed by the addition of the desired allyl bromide in a polar
solvent (e.g... dimethylsulfoxide (DMSO)). The pendant olefin group may be oxidatively
cleaved lo its comesponding aldehyde using procedures analogous to those described
above for the conversion of vinyt intermediate (1b) to its comresponding aldehyde
intermediate (1c), The desired amino group (-NHR*) may be Introduced by treating -
aldehyde intermediate (1e) with the desired amine (R*NH,) in the presence of sodium
triacetoxyborohydride (NaBH(OAc)s) in a protic solvent (e.g., acefic acld and
1,2-dichloroethane). The carboxy-protecting group may be removed by treating the
ester with a strong base (e.g., an alkali metal hydroxide, such as potassium hydroxide)
in a profic solvent (e.g., ethanol). The amino intermediate (1h) may then be cyclized to
the final product (I-A) by treatment with 1-propanephosphoric acid cydiic anhydride In
the presence of a base (e.g.. trfathylaminae) in an aprotic solvent (1,2-dichloroethans).
Schemae [ below illustrates an aitemative synthesis of intermediate (1d).
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The keto ester intermediate (2a) can be prepared by condensing the desired acid
chioride with 2,2-dimethyt-{1,3]dloxane-4,6-dlone In the presence of a base (e.g..
pyridine) in an aprotic solvent (e.g., methylene chloride) followed by heating at an
elevated temperature in a protic solvent (e.g., ethanol). The hydrazono intermediate
(2b) can then be prepared by treating the keto ester (2a) with the desired amine In the
presence of sodium nitrate in an acldic medium (e.g., aqueous acetic acid). The bromo
group may then'be introduced using standard bromination procedures well-known to
those skilled in the art. For example, intermediate (2b) can be treated with copper (Il)
bromide In an aprotic solvent (e.g., ethyl acetate and chloroform) at an elevated
temperature. Cyclization of the bromo intermediate (2c) may then be accomplished by
heating in a polar solvent {e.g., methanol) in the presence of sodium acetate (or
triethylamine).

Scheme Il outlines an altemative procedure for synthestzing compounds of the
present invention where A Is nitrogen, B is carbon and X is O (ie compound of
Formula (I-B)) starting with intermediate (1d).
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The amide intermediate (3a) may be prepared from the carboxylic ester (1d) by
condensing the desired hydroxy amino compound with intermediate (1e) at an elevated
temperature in an aprotic solvent (e.g., toluene). The compound of Formula {I-B) may
then be produced using standard ether-forming reactions weli-known 1o those skilied in
the art. For example, the ether linkage may be formed using the Mitsunobu reaction
conditions (1,1'-(azodicarbonyt)dipiperidine (ADDP) in the presence of
triphenyiphosphine). See, Mitsunobu, O., Synthesis, 1 (1981).

Schemae IV outlines the general procedures one could use to provide compounds
of the present invention where A is nitrogen, B is carbon, and X is ~C(R®)(R*)-, where
R® and R* are as defined above.
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The allyl group of intermediate {(4a) may be Introduced via a palladium (Pd(0))
catalyzed coupling of the bromo intarmediate (1a) with the desired organostannane
using procedures analogous to those described by Martorell, G., et al. in “Pglladium
catalyzed cross-coupling of phenol triflates with organostannanes. A versatile approach
for the synthesis of substituted resorcinol dimethyl ethers,” Tetrahedron Left, 31(16),
2357-2360 (1990). For example, Intermediate (1a) may be treated with the desired

2
%
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organostannane (e.g., allyl-SnBus) in the presence of a palladium catalyst {(e.g.,
Pd(0)/phosphine (e.g.. tiphenylphosphine, 1,1'-bisdiphenyiphosphinoferrocene (dppf),
1.3-bisdiphenyt-phosphinoopropane (dppp) or 1,2-bisdiphenylphosphinoethane
{dppe))ithium chioride) in refluxing DMF, The carboxy-protecting group may be
removed using conventional methods well-known to those skilled Iin the art, such as
treatment with a strong alkali base (e.g., potassium hydroxide) in a protic soivent (e.g.,
ethanol). The carboxy group may then be condensed with the desired amine (R*NH;)
to produce the amide intermediate (4¢c). For example, carboxylic acid intermediate (4b)
may be treated with R‘NH; in the presence of 1-propanephosphoric acid cyclic
anhydride and a base (e.g., triethylamine) in an aprotic solvent {e.g.,1,2-
dichloroethane). The vinyl group of the amide intermediate (4c) may be hydrated using
conventional means well-known to those skilled in the art. For example, amide
intarmediate (4c) may be treated with 9-borabicycio[3.3.1]nonane (9-BBN) in an aprotic
solvent (e.g., tetrahydrofuran (THF)) followed by the addition of hydrogen peroxide and
aqueous sodium hydroxide. The resultant hydroxy intemmediate (4d) may then be
sulfonated by reacting the hydroxy group with an alkyl sulfonyl chloride (e.g., R'S0.Cl)
in the presence of a base (6.g., triethylamine) and an aprofic solvent (methytene
chioride). The sulfonate intermediate (48) may be cyclized to the final product (I-C) by
treating with a strong base (e.g.. sodium hydride) in an aprotic solvent (e.g., THF).

Scheme V outlines the general procedures one could use to provide compounds
of the present invention where A is nitrogen, B is carbon, and X is -N(R?)-, where R**
is as defined above.
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Lithium sait (5b} can be prepared by treatment of methyl ketone (5a) with lithium
hexamethyldisilazide at a temperature of about —78 °C in an aprotic solvent such as
THF, followed by condensation with diethyl oxalate, as described in WO 00/46209. The
isolated lithium salt (5b) Is then dissolved in an acid such as acetic acid and nitrosated
by dropwise addition of aqueous sodium nitrite at a temperature of about 0-10°C
(Tetrahedron, 3, 209 {1958); Bull. Chem. Soc. Jpn. 52, 208 (1978)). A substituted
hydrazine may then be added directly to the reaction mixture to afford intermediate (5¢).
Cydlization of (5¢) is accomplished by heating intermediate (5c) and a catalytic amount
of an acld such as concentrated sulfuric acid in a solvent such isopropanol at a
temperature of about 60 *C to provide nitrosopyrazole (5d). The nitroso group of
intermediate (5d) can be reduced by treatment of (5d) with sodium dithionite in a
mixture of solvents such as ethyl acetate and water, affording aminopyrazole (5e),

" which may be reductively alkylated with an appropriately protacted amino aldehyde (5f)

(such as tert-butyl N-(2-oxoethyl)carbamate when R* = H) and a reagent like sodium
triacetoxyborohydride or sodium cyanoborohydride to give Intermediate (5g) (see, e.g.,
EP 1320160). Altematively, amine (5e) can be coupled with acld (Sh) under standard
conditions to give amide (5i), which can then be reduced (e.g., BHs) to give amine (5g).
The carboxy-protecting group in (5g) can be hydrolyzed with a strong base (e.9., an
alkall metal hydroxide such as potassium hydroxide) in a polar, protic solvent (e.g.,
ethanol) to give intermediate (5]). Removal of the amino protecting group using
standard methods (e.g., trifluorcacetic acid or aqueous HCI in ethanol for removal of
Boc group, hydrogenolysis for removal of Cbz group) can provide the amino acid
derivative (5k) which can cyclize in the presence of a coupling reagent (e.g., EDC or O-
(7-azabenzotriazol-1-yl}-N,N,N' N'-tetramethyluronium hexafluorophosphate (HATU)) to
form the lactam (5m). Altematively, deprotaction of the amino functionality in (5g) using
standard conditions, followed by treatment with a base (e.g., sodium ethoxide) in an
alcoholic solvent {e.g., ethanol) or with a strong acid such as polyphosphoric acid (PPA)
can yield lactam (5m). Compounds of formula (I-D) can be prepared from (5m) by
treatment with a suitable alkyiating agent (i.e., R*-X where X is a leaving group) in the
presence of a strong base (e.g., sodium hydride) in a polar solvent (e.g., DMF, THF).
Compounds of formula (I-E) can be prepared from (I-D) by deprotonation with a base
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such as sodium hydride or sodium hexamethyldisilazide in a solvent such as DMF,
foliowed by alkylation with R*-X. Treatment of (I-D) with an appropriately substituted
acyl chloride or acyl anhydride in the presence of a tertiary base such as pyridine,
triethylamine, or diisopropylethylamine in a non-polar solvent such as CHzClz or
benzene can provide compounds of Formula (I-E) where R® is (C-Cy)alkylcarbonyl. In
certain instances, it maybe necessary to first protect the N-4 amino group In
intermediate (5m) with a trifluoroacetyl moiety which can be removed in a subsequent
step following alkylation with R*-X. The R™ group in (I-E) can also be Introduced earlier
in the sequence by treating Intermediate (5g) with an appropriately substituted acylating
agent in the presence of base (e.g., DMAP, pyridine) in a non-polar solvent (e.g.,
CHzCl;). If necessary, the amikie moiety in intermediate (5g) can be selectively reduced
in the presence of the ester functionality using BHs in a polar solvent (e.g., THF)..
Deprotection of (5g) and cydlization as previously described can provide compounds of
formula (-E).

Representative examples of compounds of Formula (i-D) that may be prepared
by the procaduras described above in Scheme IV include: 3-(4—d\!orophengd)-2-(2-
chiorophenyl)-7-(2,2,2-trifluoroethyl)-4,5,8,7-tetrahydro-2H-pyrazolof4,3-e][1,4)dlazepin-
8-one; and 3-(4-chlorophenyi)-2-(2-chlorophenyl)-8,6-dimethyl-7-(2,2 2-triflucroethyl)-
4,5,6,7-tetrahydro-2H-pyrazolo[4,3-e)[ 1.4]diazepin-8-one. .

A representative example of a compound of Formula (1-E) that may be prepared
by the procedures described above in Scheme IV includes 3-(4-chiorophenyt)-2-(2-
chlorophenyt)-4,6,6-trimethyl-7(2,2,2-triflucroethyi)}-4,5,6,7-tetrahydro-2H-pyrazolof4,3-
e]{1.4)diazepin-8-one.

Scheme VI outlines a variation In tha procedure described In Scheme V where
the R* substituent is already present in the starting aldehyde (6a) or acld (6c).
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The aminopyrazole intermediate (5e) can be treated with an aldehyde
intermediate (8a) in the presence of an acid catalyst (e.g. acetic acid) and reducing
agent (e.g. NaBH,CN, NaBH(OAc)s) In a non-polar solvent (e.g. 1,2-dichloroethane) to
give intermediate (6b). Alternatively, amine (5e) can be acylated with acid (6¢) under
standard conditions to give amide (6d), which can then be reduced (e.g., BH;) to give
amine (6b). Removal of the amino protecting group under standard conditions can yieid
Intermediate (6e) that can be converted into lactam (I-F) as previously described.
Representative examples of compounds of Formula (1-F) that may be prepared by the
procedures described above in Scheme VI include 2-(2-chiorophenyl)-1-(4-
chlorophenyl)-9-methyi-5,6,7,7a,8,9-hexahydro-2H-2,3 4a,9-
tetraazacyclopentajfjazulen-4-one; and 2-(2-chlorophenyl)-1-{(4-chlorophenyl)-
2,5,6,7,8,8a,9,10-octahydro-2,3,4a, 10-tetraaza-benzo{flazulen-4-one.
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Scheme VI cutlines an altemative procedure to prepéra compounds of the
present invention where A is nitrogen, B is carbon, R is hydrogen and R® Is hydrogen,
and X is -N(R*)-, where R® is as defined abave.

r—

. ¢

N O pacwo K Hl O BrCH,CHBr R"—’Nl_}oﬁ
4
N

1
R' N R N.N :
b :

(Se) ' (7a)

L Scheme V1
Intermediate (7a) may be prepared from amine (5e) using conventional reductive

amination procedures well known to those skilled in the art. intermediate (7a) may also
be prepared by acylation of (5e), followed by selective amide reduction as described
earlier. The amine may then be homologated to bromide (7b), such as by alkylation with

10 1,2-dbromoethans in the presence of a base like potassium carbonate or sodium
carbonate In a suitable solvent (e.g., acetonitrile, THF, or DMF) at a temperature from
around 0-100 °C using procadures such as those described in Heteroatom Chemistry,
13, 63-71 (2002). Subsequent freatment with a primary amine will give an intermediate
secondary amine (see US 6,207,663) which may spontaneously cyclize to the lactam (I~

s G). Altemnatively, the ester can be hydrolyzed to the acid and then coupled with the
amine to form the lactam (I-G) using conditions well-known to those skilled in the art. A
representative example of compound of Formula (I-G) that may be prepared by the
procedures described above in Scheme VIl includes 3{4-chlorophenyl)-2-(2-
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chlorophenyl)-4-methyl-7-(2.2,2-trifluoroethyi)-4,5,6,7-tetrahydro-2H-pyrazolofd,3-
e]1,4)dlazepin-8-one.

Compounds of the present invention where A is carbon, B is nitrogen, R* and
R® are hydrogen, and X is O can be prepared as shown In Scheme VIiI.

o
J Pg~ Pg " °
+ - ——— —
Rl i o o RN, N
SN R NH, 2./
(8a) (8b) (8c) 52-
L R®
N
. (en) P9
HR Q (L=C,8r,1)
Po "_<_ Pg </_ !
4 0 ’ Po
R‘——-NYN RHYN RN __N
R? R® :n/
L)) (Ge) (ad)
l R

HR® R - RR_N"Pe
C Now s
o Yo o %(L o
e (o] ——
R NYN RN NY:
R® R

(8q) (1) (8l)
Scheme Vill
Intermediate (8a) can be reacted with dialkyl aminomaionate (8b) to provide the
5-hydroxy-1H-imidazole-4-carboxylic acid alkyl ester derivative (8c) using procedures
analogous to those described in J. Het. Chem. 19, 193-200 (1982). Treatment of (8¢c)
with allyl bromide in a polar solvent (e.g., THF) using a mild base (e.g., potassium
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carbonate) can provide the O-alkylated intermediate (8d). The olefin group in (8d) can
be di-hydroxylated using osmium tetroxide in the presence of N-methyimorpholine-N-
oxide in an aqueous solvent (e.g. dioxane and H,0) and the diol intermediate can be
oxidatively cleaved using sodium periodate to give Intermediate (8e). Treatment of the
aldehyde (8e) with an appropriately substituted amine (R*NH.) in the presence of an
acld catalyst (e.g. HOAc) and a reducing agent (e.g., NaBH3;CN, NaBH(OAc)s) can yield
intermediate (8f). Hydrolysls of the carboxy-protecting group in (8f) can provide
intermediate (8g) which can be cyclized in the presence of EDC or HATU as previously
described to provide compound (I-H). intermediate (8f) can be convertad directly into (I-
H) under acidic (PPA) or basic (NaOEVEtOH) conditions as described earller.

in an altamative synthesis of compounds of formula (1-H) wherein R*® and R®
may be a substituent other than hydrogen, Intermediate (8c) can be reacted with a
substituted or unsubstituted B-haloethyleneamine derivative where the amino group is
sultably protected and R* is elther hydrogen or R®. The product from the alkylation
step, intermediate (8i), can be deprotected under standard conditions and cyclized in
the presence of acid (e.g., PPA) or base (e.g., NaOEVEtOH) to yield (1-H) when R* is
R‘. When R* is hydrogen, the amide may be alkylated under standard conditions as
described above to provide (I-H).

Scheme IX describes an alternative method for preparing intermediate (8c).

31/
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intermediate (9a) can be prepared by treating the appropriate amine having the
desired R' group with trimethylaluminum under Inert atmospheric conditions followed by
condensation with the appropriate cyanide having the desired R” group. Suitable
amines include substituted phenyl amines (e.g., 4-chlorophenyl amine, 4-fluorophenyl
amine, 4-bromophenyl amine, 4-iodophanyl amine, 4-cyanophenyl amine, and the like)
pyridin-2-yl amine, pyridin-3-y! amine, pyridin-4-yl amine, substituted pyridinyl amines
(e.g., 2-dimethylaminopyridin-5-yl amine, 2-methoxypyridin-5-yl amine, 5-chloropyridin-
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2-yt amine, 5-methylpyridin-2-yl, 5-methoxypyridin-2-yt amine, 3-chloropyridin-4-yi;
amine, 2-N-morpholinylpyridin-5-yi, and the like), and other commercially available or
easily synthesized substituted or unsubstitutad aryl and heteroaryl amines.. Sultable
cyano compounds include substituted benzonitriles (e.g., 2-chlorobenzonitrile, 2-
fluorobenzonitrile, 2-methoxybenzonlirie, 2-methylbenzonitrile, 2,4-dichiorobenzonitrile,

32

25

2 4-diftuorobenzonitrile, 2-chioro-4-flvorobenzonitrile, 2-chioro-4-methylbenzonitrile, 2,4- -

dimethoxybenzonitrile, 2-methyl-4-chlorobenzonitrile, and the like), cyano-substituted
pyridines (e.g., 4-cyano-3-chioropyridine) and other commercially avaiable or easily
synthesizad substituted or unsubstituted aryi or heteroaryl nitriles,

intermediate (9a) can then be condensed with a 3-bromo-2-oxo-proplonic acid
ester (wherein R Is an alkyl group like methyl, ethyl, propyl, benxyl, efc.) to produce the
cydized 4-hydroxy-4,5-dihydro~-1H-imidazole ester (8b) using procedures analogous to
those described by Khanna, 1.K., et al., in J, Med, Chem., 40, 1634 (1997). For
example, the amidine intermediate (8a) is refluxed In a polar solvent (e.g., isopropanol)
in the presence of a mild base (e.g., sodium bicarbonate). Generally, the reaction (l.e.,
cydlization followed by dehydration) proceeds directly to the desired imidazole ester
Intermediate (9¢). In some instances, it may be necessary to dehydrate the carbinol
condensation product (9b) with an acid catalyst (e.g., toluene sulfonic acid in refluxing
toluene) to provide the desired imidazole ester (9¢).

The imidazole ester (9c) can be prepared from the 4-hydroxy-4,5-dihydro
intermediate (9b) using standard dehydration procedures well-known to those skilled in
the art. For exampie, intermediate (8b) may be treated with p-toluenesulfonic acid
monohydrate in refluxing toluene. Altematively, intermediate (Sb) may be treated with
methanesulfonyi chloride in the presence of a base (e.g.. triethylamine).

Intermediate (9d, where L' is a halogen) can be synthesized from imidazole ester
(9c) using a halogenating agent such as bromine, N-bromosuccinimide, iodine, or N-
iodosuccinimide in a suitable protic solvent such as glaclal acetic acid or trifluoroacetic
acid or an aprotic solvent such as acetonitrile, ether or THF, at reaction temperatures
ranging from 35 °C to 100 °C. Transmetalation of (9d) using an alkyi lithium base,
preferentially n-Bull or fert.-butyl lithium, or an alkyl Grignard reagent such MeMgBr or
EtMgBr, in a polar, aprotic solvent such as diethyl ether, dioxane or THF, at reaction
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temperatures ranging from ~100 °C to ~78 °C, followed by treatment with a formyl
equivalent such as DMF, formylpiperidine, or ethyl formate provides the aldehyde
darivative (9e). Altematively, (8e) may be prepared directly from (9c) by: (1) treatment
with POCl, or POBr3 in a solvent such as DMF at reaction temperatures ranging from 35
*C to 100 °C, followed by hydrolysis; or (2} preparing /n situ several equivalents of a
Vilsmeler reagent (POCly or POBry in DMF) In an aprofic solvent such as CH;Cl; or
dichioroethane, followed by hydrolysis. The aldehyde intermediate (9e) can be
converted into the hydroxy intermediate (8¢) by the methods described In Scheme | for
the conversion of intermediate (1c) to intermediate (1d).

The aldehyde intermediate (9e) may aiso be synthesized by the general route
shown in Schemse X below.

(9e) (10d)
Scheme X
intermediate (Sa) can be condensed with 3-bromo-4-hydroxy-2-oxo-butyric acid
alkyl ester derivative (10a) with a suitable protecting group on the 4-hydroxy substituent
to produce the cydized intermediate (10b) which can be dehydrated as previously
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described to give the Imidazoyl Intermediate (10c). The protecting group (Pg) on the 5-
hydroxymethyl group in intermediate (10c) can be subsequently removed by standard
procedures well known to those skilled in the art. Intermediate (10d) may then be
transformed into (Se) using oxidation procedures analogous to those described in Tett,
Lett., 35, 9391-4 (1994) or J, Het Chem., 39, 841-844 (2002). For example, the
5-hydroxymethylimidazolyl derivative (9d) can be treated with oxalyl chioride, DMSO
and a tertiary amine base such as triethylamine or diisopropylethylamine in a
halogenated soivent such as CHzClz or CHCly. Alternatively, the intermediate (10d) can
be oxidized using MnO; In a polar or non-polar solvent such as MeOH, acetone,
dioxane, ether, CH2Cl2, or CHCls.

Represantative examples of compounds of Formula (I-H) that may be prepared
by the procedures described above in Schemes VIII, IX or X inciude: 2-(2-
chiorophenyl)-3-(4-chicrophenyl)-7-(2,2 .2-rifluoroethyl)-8, 7-dihydro-3H,5H-4-oxa-1,3,7-
triaza-azulen-8-one; 2-(2-chlorophenyl)-3-(4-chiorophenyl)-7-(2,2-difluoropropyl)-8,7-
dihydro-3H,5H-4-0xa-1,3,7-triaza-azulen-8-one; and 3-(4-chlorophenyl)-2-(2-
chlorophenyl)-6,6-dimethyl-7-(2,2,2-frifluoroethyl}-6, 7-dihydro-2H,5H-4-oxa-1,2,7-trlaza-
azulen-8-one. :

Compounds of the present invention where A is carbon, B is nitrogen and X is N
can be prepared as shown in Scheme Xl.
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The intarmediata (11a), prepared as shown in Scheme IX for compound (9d, L =
Br), can be treated with an ammonia equivalent such as lithium bis(trimethyisllyl)amide
in the presence of a catalytic amount of Pd(dba); and a phosphine ligand such as P(t-
Bu); in a non-polar solvent (e.g., toluene) at temperatures ranging from 23 °C to reflux
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to give intermediate (11b). Examples of related procedures are described by Lee et al.
In Organic Letters, 3, 2729-273 (2001). Treatment of {11b) with an appropriately
protected amino aldehyde derivative (11c¢) (such as fert.-butyl N-(2-oxoethyl)carbamate
when R* = H), whereln R** s either hydrogen or R*, and a reducing reagent (e.g.,
sodium triacetoxyborohydride or sodium cyanoborohydride) can provide intermediate
(11e) (see, e.g., EP 1329160). Alternatively, amine (11b) can be acylated with acid
(11d) under standard conditions to give an amide, which can then be reduced (e.g.,
BHs) to give amine (118) as described above, Hydrolysis of the carboxy-protecting
group in (11e) with aqueous K2CO; in an alcoholic solvent or with an alkali base such as
KOH in a polar solvent (e.g., ethanol) can provide Intermediate (11f). Deprotection of
the amino group in {11f) using standard methods can provide intermediate (11g), which
can undergo cyclization as previously described to form lactam (I}, R*® = H) or
compound {I-J, R** = R*). Altematively, the amino protecting group in (11e) can be
removed and the product treated with a base (e.g., sodium methoxide) in an alcoholic
solvent (e.g., methanol) or an acid (e.g., PPA) to form the lactam (4, R** = H) or
compound (i-J, R* = R*) as described previously. Compounds of formula (I-J) and (I-K)
can be prepared from (I-1) as described for pyrazolyl analogs (I-D) and (I-E) In Schemes
V-VIi.

Compounds of formula (1-J) can also be prepared from compound (I-) via the
route shown in Scheme Xl
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Reaction of intermediate (11a) with ethylenediamine or an appropriately
substituted ethylenediamine derivative and cupric oxide in a solvent such as pyridine in
the presence of a base such as potassium carbonate can provide intarmediate (12a)
which can undergo cyclization under basic (NaOMe/MeOH) or acidic (PPA) conditions
to provide intermediate (11h, R** = H) or compound (I-}, where R* = R*). Altematively,
ester (12a} may be hydrolyzed io prove acld (11g). Methods described in Scheme XI
can be used to convert intermediate {(11g) and compound (i) to compounds of Formula
().

Representative examples of compounds of Formula (I-1), (I-4) or (I-K) that may be
prepared by procedures described above in Schemes Xl and Xli include: 3-(4-
chlorophenyt)-2-(2-chlorophenyi)- 72,2, 2-trifluorosthyi)-4,5,6,7-tetrahydro-3H-
imidazo[4,5-e][1.4}diazepin-8-one; 3~(4-chlorophenyt)-2-{2-chiorophenyl)-4-methyl-7-
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(2.2, 2-trifluoroethyl)-4.5,6,7-tetrahydro-3H-imidazo[4,5-e][1,4]diazepin-8-one; and 3-(4-
chiorophenyl)-2-{2-chlorophenyl)-4,6,6-trimethyl-7-(2,2 2-trifluoroethyl)-4,5,6,7-
tetrahydro-3H-imidazo[4,5-e)[1,4)dlazapin-8-one.

Scheme Xlii describes the preparation of compounds of formula (I-L), (I-M), and
(I-N) where A is nitrogen, B is carbon, and X is S, SO, or SOa.
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Compound (13a, see Andrelchikov et al., J. Org. Chem. USSR (Engl. Transl.),
23(4), 798-792 (1987)) is reacted with thiocacetic acid in a polar aprotic solvent (e.g,
ether or THF) in the presence of an amine base (e.g., iriethylamine) at temperatures
ranging from 0 °C fo 100 °C to give intermediate (13b). Condensation of (13b) with a
substituted hydrazino derivative (RNHNH,) in the presence of an acld catalyst (e.g..
sulfuric acid, acetic acid) in a solvent such as ethanal, isopropanol, or toluene can
provide the pyrazolyt intermediate (13c). Removal of the thioacetyl protecting group
with a reducing agent such as LiBH, in a polar solvent such as THF at temperatures
ranging from 0° to 80°C can provide the 4-mercapto-1H-pyrazole-3-carboxytic acid alkyl
ester derivative (13d). Compound (13d) can be reacted with an appropriatsly
substituted or unsubstituted g-halosthyleneamine derivative where the amino group is
protected with a suitable group {i.e., Pg) in the presence of a mild base (e.g, Na>COs,
Ka2COys). Deprotaction of the amino group under standard conditions can provide
compounds such as (13f) which can be cyclized in the presence of acid (e.g., PPA) or
base (e.9. NaOMe/MeOH) as described earlier. Alkylation of (13g) using procedures
analogous to those shown in Scheme IV can yield compounds such as (I-L).
Compound (I-L) can be converted to the coresponding sulfoxide (I-M) or sulfone (I-N)
using an oxidizing agent such as m-chloroperbenzoic acid (m-CPBA) or an oxaziridine,
with the oxidation state of the sulfur atom dependent on the reaction time.

Representative examplas of compounds of Formula (I-L), (I-M) and (I-N) that may
be prepared by the procedures described above in Scheme Xill includa: 3-{4-
chiorophenyl)-2-(2-chiorophenyl)-7-(2,2,2-trifluoroathyi)-8,7-dihydro-2H,5H-4-thia-1,2,7-
triaza-anilen-8-one; 3(4-chlorophenyl)-2-(2-chlorophenyl)-4-oxo-7+2,2,2-
trifiuoroethyi)4,5,6,7-tetrahydro-2H-42‘-thia-1,2,7-riaza-azulen-8-one; 3-(4-
chlorophenyl}-2-(2-chlorophenyi)-4 4-dioxo-7-(2 2,2-triflucroethyl)-4,5,6,7 -tetrahydro-2H-
43" thia-1,2,7-triaza-azulen-8-one; and 3-(4-chiorophenyi)-2-(2-chicrophenyl)-8,6-
dimethyl-7-(2,2,2-triflucroethyi)-8,7-dihydro-2H,5H-4-thia-1,2,7-triaza-azulen-8-one.

Scheme XIV describes the preparation of compounds of Formula (1-0), (I-P), and
(-Q) where A is carbon, B [s nitrogen, and X is S, SO, or SO,.
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Compound (11a) can be reacted with cysteamine or a substituted 2-amino-
propane-1-thiol derivative in a solvent such as DMF in the presence of a base such as
1.8-diazablcyclo{5.4.0Jundec-7-aene (DBU) to provide intarmediate {14a) which can then
be cyclized under acidic (e.g., polyphosphoric acid (PPA)) or basic (e.g.,
NaOMe/MeOH) conditions to yield intermediate (14b, R*® = H) or compound (I-O, R* =
RY). Alkylation of (14b) using procedures analogous to those shown in Scheme V can
yield compounds such as (I-0). Compound (I-O) can be converted to the corresponding
sutfoxide (I-P) or sulfone (1-Q) using an oxidizing agent as previously described.

Representative examples of compounds of Formula (I-0), (I-P), and (1-Q) that
may be prepared by the procedures described above in Scheme XIV Include: 2-(2-
chlorophenyl)-3-(4-chlorophenyl)-7-(2,2,2-trifluoroethyl)-6,7-dihydro-3H,5H-4-thia-1,3,7-
triaza-azulen-8-one; 2-(2-chlorophenyl)-3<(4-chlorophenyl)4-oxo-7-{2,2,2-
trifluoroethyl}4,5,6,7-tetrahydro-3H-41*-thia-1,3,7-triaza-azulen-8-one; 2-(2-
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chiorophenyi)}-3<{4-chlorophenyt)-4,4-dioxo-7-(2,2,2-trifluoroethyl)-4,5,6,7-tetrahydro-3H-
4)."-thia-1,3,7-triaza-azulen-8-one; and 2-(2-chiorophenyl)-3-(4-chlorophenyl)-6.6-
dimethyl-7-(2,2,2-trifluoroethyl)-6, 7-dihydro-3H,5H-4-thia-1,3,7-triaza-azulen-8-cne.

Compounds of Formula (I-R) where A is carbon, B is nitrogen, and X is
C(R™)(R*) can be prepared as shown in Scheme XV.

Br)__}-on R

Q
OR Ra H

R'—N%" RLNEN _ R‘—Nﬁ
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Scheme XV
The imidazolyi intermediate (11a) can be converted into intermediate (15e) by
methods analogous to those described in Scheme IV. Treatment of (15e) with a strong

_ base (e.g., sodium hydride) in an aprotic solvent (e.g., THF) can provide compounds of

formula (I-R).

Represantative examples of compounds of Formula (I-R) that may be prepared
by the procadures described above in Scheme XiV include: 2<(2-chlorophenyl)-1-(4-
chiorophenyl)-5-(2,2-difluoropropyt)-1,6.7,8-tetrahydro-5H-1,3,5-trlaza-azulen-4-one; 2-
(2-chiorophenyl)-1-(4-chlorophenyl)-5-(2,2,2-trifluoroethyl)-1,6,7,8-tetrahydro-5H-1,3,5-
triaza-azulen-4-one; and 2-{2-chlorophanyl)-1-{4-chlorophenyl)-8,8-dimethyl-5-(2,2,2~
trifluoroethw)-1,8,7 ,8-tetrahydro-5H-1,3,5-triaza-azulen-4-one.

Conventional methods and/or techniques of separation and purification known to
one of ordinary-skiil in the art can be used to isolate the compounds of the present
invention, as well as the various intermediates relatad thereto. Such fsdmiques will be
well-known to one of ordinary skill in the art and may include, for exampie, all types of
chromatography (high pressure liquid chromatography (HPLC), column chromatography
using common adsorbents such as silica gel, and thinHayer chromatography),
recrystallization, and differential (i.e., liquid-liquid) extraction techniques.

The compounds of the present invention may be isolated and used perse orin
the form of its pharmaceutically acceptable salt, solvate and/or hydrate. The term
“salts” refers to inorganic and organic salts of a compound of the present invention.
These salts can be prepared in situ during the final isolation and purification of a
compound, or by separately reacting the compound or prodrug with a suitable organic
or inorganic acid or base and isolating the sait thus formed. Representative salts
include the hydrobromide, hydrochloride, hydrolodide, sulfate, bisulfate, nitrate, acetate,
trifluoroacetats, oxalate, besylate, paimitiate, pemoats, malonate, stearate, laurate,
malate, borate, benzoate, lactate, phosphate, hexafluorophosphate, benzene sulfonate,
tosylate, formate, citrate, maleate, fumarate, succinate, tartrate, naphthylate, mesylate,
glucoheptonate, lactobionate, and lauryisulphonatse salts, and the like. These may
include cations based on the alkall and alkaline earth metals, such as sodium, lithium,
potassium, calcium, magnesium, and the like, as well as non-toxic ammonium,
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quatemary ammonium, and amine cations including, but not limited to, ammonium,
tetramethylammonium, tetraethylammonium, methylamine, dimethylamine,
trimethylamins, triethylamine, ethylamine, and the like. See, e.g., Berge, etal., J.
Phamm. Sci., 68, 1-19 (1977).

The term “prodrug” means a compound that is transformed in vivo to yield a
compound of Formula (I) or a pharmaceutically acceptable salt, hydrate or solvats of the
compound. The transformation may occur by various mechanisms, such as through
hydrolysis in blood. A discussion of the use of prodrugs is provided by T. Higuchl and
W. Stella, “Pro-drugs as Nowvel Delivery Systems,” Vol. 14 of the A.C.S. Symposium
Series, and in Bioreversible Carriers in Drug Design, ed. Edward B. Roche, American
Pharmaceutical Assoclation and Pergamon Press, 1987.

For example, If a compound of the present Invention contains a carboxylic acid
functional group, a prodrug can comprise an ester formed by the replacement of the
hydrogen atom of the acid group with a group such as (C4-Cg)alkyl, (C2-
Ciz)alkanoyloxymethyl, 1-(alkanoyloxy)ethyl having from 4 to 9 carbon atoms, 1-methyl-
1-{alkanoyloxy}-ethyl having from 5 to 10 carbon atoms, alkoxycarbonyloxymethyl
having from 3 to 8 carbon atoms, 1-(atkoxycarbonyloxy)ethyl having from 4 to 7 carbon
atoms, 1-methyi-1-(alkoxycarbonyloxy)ethyl having from 5 to 8 carbon atoms, N-
(alkoxycarbonyl Jaminomethyt having from 3 to 9 carbon atoms, 1-(N-
(alkoxycarbonyl}amino)ethyl having from 4 to 10 carbon atoms, 3-phthalidyl, 4~
crotonolactonyl, gamma-butyrolacton-4-yl, di-N,N-(C4-Cz)alkylamino(C2-Cs)alkyl (such
as p-dimethylaminoethyl), carbamoyl<(Cy-Cz)aikyl, N,N-di{C+-C)alkyicarbamoyl{C;-
Cz)alkyl and piperidino-, pyrrolidino- or morpholino(C2-Cs)alkyl.

Similarly, if a compound of the present invention contains an alcohol functional
group, a prodrug can be formed by the replacement of the hydrogen atom of the alcohol
group with a group such as (Cy-Ce)alkanoyloxymethyt, 1-((C1-Ce)alkanoyloxy)ethyl, 1-
methyi-1-((C+-Ce)alkanoyloxy)ethyl, (C1-CeJalkoxycarbonyloxymethyl, N-(Cy-
Ce)alkoxycarbonylaminomethyl, succinoyl, (C1-Ce)alkanoyi, a-amino{C+-C,)alkanoyl,
arylacyl and a-aminoacyl, or a-aminoacyla-aminoacyl, where each a-aminoacyl group
is independently selected from the naturally occurring L-amino acids, P(OXOH),,
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P(OXO(C-Ce)alkyl)2 OF glycosy (the radical resulting from the removal of a hydroxy-
group of the hemiacetal form of a carbohydrate). :

If a compound of the present invention incorporates an amine functional group, a
prodrug can be formed by the replacement of a hydrogen atom in the amine group with
a group such as R-carbonyl, RO-carbonyl, NRR'-carbonyl where R and R’ are each

'independently (Cy-Cio)alkyl, (Ca-Cr)cytioalkyl, benzyt, or R-carbonyl Is a natural a-

aminoacyl or natural a-aminoacyl-natural a-aminoacyl, -C{OH)C(OC)OY" wherein Y' is H,
(C4-Ce)alkyl or benzyl, -C{OY,)Y4 wherein Y Is (C4-C,) alkyl and Y, Is (C+-Cg)alkyl,
carboxy(Ci-Ce)alkyl, amino(C+-Ca)alkyl or mono-N- or di-N,N-(C4-Ce)altkylaminoalkyl, -
C(Y2)Y3 wherein Yz is H or methyt and Y3 is mono-N- or di-N,N-(C-Cg)alkylamino,
morpholino, piperidin-1-yi or pymolidin-1-y.

The compounds of the present invention may contain asymmetric or chiral
centers, and, therefore, exist in different sterecisomeric forms. it is intended that ait
stereolsomaeric forms of the compounds of the present invention as well as mixtures
thereof, including racemic mixtures, form part of the present invention. in addition, the
present invention embraces all geometric and positional isomers. For example, if a
compound of the present invention incorporates a double bond or a fused ring, both the
cis- and trans- forms, as well as mixtures, are embraced within the scope of the
invention.

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

The compounds of the present invention may exist in unsolvated as well as
solvated forms with pharmaceutically acceptable solvents such as water, sthanol, and
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the like, and it Is intended that the invention embrace both solvated and unsolvated
forms.

It is also possible that the intermediates and compounds of the present invention
may exist in different tautomeric forms, and all such forms are embraced within the
scope of the invention. The term “tautomer” or “tautomeric form® refers to structural
isomers of different energies which are interconvertible via a low energy barrier. For
example, proton tautomers (also known as prototropic tautomers) include
interconversions via migration of a proton, such as keto-enol and Imine-enamine
isomerizations. A specific example of a proton tautomaer is the imidazole moiety where
the proton may migrate between the two ring nitrogens. Valence tautomers Indude
interconversions by reorganization of some of the bonding electrons.

The present invention also embraces Isotopically-labeled compounds of the
present invention (including intermediates) which are identical to those recited herein,
but for the fact that one or more atoms are replaced by an atom having an atomic mass
or mass number different from the atomic mass or mass number usually found in
nature. Examples of isotopes that can be incorporated into the intermediates or
compounds of the Invention include isotopes of hydrogen, carbon, nitrogen, oxygen,
phasphorus, sulfur, fluorine, iodine, and chiorine, such as 2H, 3H, 'c, ¢, %c. N, N,
1!0' 110' 180' 31P' ﬂp' ass' “F. lzlll 12.'.' am ucl' wy_

Certain Isotopically-labeled compounds of the present invention (e.g., those
labeled with *H and '*C) are useful In compound and/or substrate tissue distribution
assays. Tritiated (i.e., *H) and carbon-14 (i.e., *C) isotopes are particularly preferred
for their ease of preparation and detectability. Further, substitution with heavier
isotopes such as deuterium (l.e., 2H) may afford certain therapeutic advantages
resulting from greater metabolic stabllity (e.g., increased /n vivo half-life or reduced
dosa{;e requiraments) and hence may be preferred in some circumstances. Positron
emitting isotopes such as '°0, N, "'C, and "°F are useful for positron emission
tomography (PET) studies to examine substrate receptor occupancy. Isotopically
labeled compounds of the present invention can generalty be prepared by following
procadures analogous fo those dieclosed in the Schemes and/or in the Examples herein
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below, by substituting an isotoplcally labeled reagent for a non-isotopically labeled
reagent.

Compounds of the present invention are useful for treating diseases, conditions
and disorders modulated by cannabinoid receptor antagonists; therefora, another
embodiment of the prasent invention is a pharmaceutical composition comprising a
therapeutically effective amount of a compound of the present invention and a
pharmaceuticaily acceptable excipient, diiuent or carrier.

A typical formulation is prepared by mixing a compotund of the present invention
and a carrier, diluent or excipient. Suitable camiers, diluents and exciplents are well
known to those skilled in the art and include materials such as carbohydrates, waxes,
water soluble and/or swellable polymers, hydrophilic or hydrophobic materials, gelatin,
oils, soivents, water, and the like. The particular carrier, diluent or excipient used will
depend upon the means and purpose for which the oombound of the present invention
is being applied. Solvents are generally seiected based on solvents recognized by
persons skllled in the art as safe (GRAS) to be administered to a mammal. In general,
safe solvenl_s'are non-toxic aqueous solvents such as water and other non-l:_:xic
solvents that are soluble or miscibie in water. Suitable aqueous solvents include water,
ethanol, propylens glycal, polyethylene glycols {e.g., PEG400, PEG300), etc. and
mixtures thereof.. The formulations may also include one or more buffers, stabilizing
agents, surfactants, wefting agents, lubricating agents, emulsifiers, suspending agents,
presarvatives, antioxidants, opaquing agents, glidants, processing aids, colorants,
sweeteners, perfuming agents, flavoring agents and other known additives fo provide an
elegant presentation of the drug {l.e., a compound of the present invention or
pharmaceutical composition thereof) or aid in the manufacturing of the pharmaceutical
product (i.e., medicament). .

The formulations may be prepared using conventional dissolution and mixing
procedures. For example, the bulk drug substance (i.e., compound of the present
invention or stabilized form of the compound (e.g., complex with a cyclodextrin
derivative or other known complexation agent)) is dissolved in a suitable solvent in the "
presence of one or more of the exciplents described above. The dissolution rate of
poorly water-soluble compounds may be enhanced by the use of a spray-dried
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dispersion, such as those desaibed by Takeuchi, H., et al. in “Enhancement of the
dissolution rate of a poorly water-soluble drug (tolbutamide) by a spray-drying solvent
depostion method and disintegrants” J. Pharm, Pharmacol., 39, 769-773 (1987).

The compound of the present invention is typically formulated into
pharmaceutical dosage forms to provide an easlly controllable dosage of the drug and
to give the patient an elegant and easily handieable product.

The pharmaceutical composition (or formulation) for application may be
packaged in a variety of ways depending upon the method used for administering the
drug. Generally, an article for distribution includes a container having deposited therein
the pharmaceutical formulation in an appropriate form. Suitable containers are well-
known to those skilled in the art and include materials such as bottles (plastic and
glass), sachets, ampoules, piastic bags, metal cylinders, and the like. The container
may also include a tamper-proof assemblage to 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
warnings.

The presant invention further provides a method of treating diseases, conditions
and/or disorders modulated by cannabinoid receptor antagonists in an animal that
includes administering to an animal in need of such treatrnent a therapeutically effective
amount of a compound of the present invention or a pharmaceutical composition
comprising an effective amount of a compound of the present Invention and a
pharmaceutically acceptable excipient, diluent, or carrler. The method Is particularty
useful for treating diseases, conditions and/or disorders modulated by cannabinoid
receptor (in particular, CB1 receptor) antagonists.

Preliminary investigations have indicated that the following diseases, conditions,
and/or disorders are modulated by cannabinoid receptor antagonists: eating disorders
{e.g.. binge eating disorder, anorexia, and bulimia), weight loss or control (e.g.,
reduction in calorie or food intake, and/or appetite suppression), obesity, depression,
atypical depression, bipolar disorders, psychoses, schizophrenia, behavioral addictions,
suppression of reward-related behaviors (e.g., conditioned place avoldance, such as
suppression of cocaine- and morphine-induced conditioned place preference),
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. substance abuse, addictive disorders, impuilsivity, alcoholism (e.g., alcohol abuse,

addiction and/or dependence including treatment for abstinence, craving reduction and
relapse prevention of-alcohol intake), tobacco abuse (8.g., smoking addiction, cessation
and/or dependence including treatment for craving reduction and relapse prevention of
tobacco smoking), dementia (including memory loss, Alzheimer’s disease, dementia of
aging, vascular dementia, mid cognitive impairment, age-related cognitive dedline, and
miid neurocoghnitive disorder), sexual dysfunction in males (e.g., erectile difficulty),
selzure disorders, epilepsy, inflammation, gastrointestinal disorders (e.g., dysfunction of
gastrointestinai motility or intestinal propulsion), attention deficit disorder (ADD including
attention deficit hyperactivity disorder (ADHD)), Parkinson's disease, and type Il
diabetes.

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

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

The compounds of the present invention can be administered to a patient at
dosage levels in the range of from about 0.7 mg to about 7,000 mg per day. Fora
normal aduit human having a body weight of about 70 kg, a dosage in the range of from
about 0.01 mg to about 100 mg per kilogram body weight is typically sufficient.
However, some variabillty in the general dosage range may be required depending upon
the age and weight of the subject baing treated, the intended route of administration, the
particular compound being administered and the like. The determination of dosage
ranges and optimal dosages for a particular patient is well within the ability of one of
ordinary skill in the art having the benefit of the instant disclosure. It is also noted that
the compounds of the present invention can be used In sustained release, controlied
release, and delayed release formulations, which forms are also well known to one of
ordinary skil in the art, '

The compounds of this invention may also be used in conjunction with other
pharmaceutical agents for the treatment of the diseases, conditions and/or disorders
described herein. Therefore, methods of treatment that include administering
compounds of the present invention in combination with other phammaceutical agents
are also provided. Suitable pharmaceutical agents that may ba used in combination
with the compounds: of the present invention include anti-obesity agents such as
apolipoprotein-B secretion/microsomal triglyceride transfer protein (apo-B/MTP)
inhibitors, 118-hydroxy steroid dehydrogenase-1 (118-HSD type 1) inhibitors, peptide
YY3.28 Or analogs thereof, MCR-4 agonists, cholecystokinin-A (CCK-A) agonists,
monoamine reuptake inhibltors (such as sibutramine), sympathomimetic agents, Bs
adrenergic receptor agonists, dopamine agonists (such as bromocriptine), melanocyte-
stimulating hormone receptor analogs, SHT2c agonists, melanin concentrating hormone
antagonists, leptin (the OB protein), leptin analogs, leptin receptor agonists, galanin
antagonists, lipase inhibitors (such as tetrahydrolipstatin, I.e. orlistat), anorectic agents
(such as a bombesin agonist), Neuropeptide-Y antagonists, thyromimetic agents,
dehydroeplandrosterone or an analog thereof, glucocorticoid receptor agonists or
antagonists, orexin receptor antagonists, glucagon-like peptide-1 receptor agonists,
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ciliary neurotrophic factors (such as Axokine™ available from Regeneron
Phammaceuticals, Inc., Tarrytown, NY and Procter & Gamble Company, Cincinnati, OH),
human agouti-related proteins (AGRP), ghrelin receptor antagonists, histamine 3
receptor antagonists or inverse agonists, neuromedin U receptor agonists and the like.
Other anti-obesity agents, including the preferred agents set forth hereinbelow, are well
known, or will be readily apparent in light of the instant disclosure, to one of ordinary
skill in the art.

Especially preferred are anti-obesity agents selected from the group consisting of
orlistat, sibutramine, bromocriptine, ephedrine, leptin, pseudoephedrine and peptide
YY3ss0ran analog thereof. Preferably, compounds of the present invention and
combination therapies are administered in conjunction with exercise and a sensible diet.

Representative anti-obesity agents for use in the combinations, pharmaceutical
compositions, and methods of the invention can be prepared using methods known to
one of ordinary skill in the art, for example, sibutramine can be prepared as described I
U.S. Pat. No. 4,929,629; bromocriptine can be prepared as described in U.S. Pat. Nos.
3,752,814 and 3,752,888; orlistat can be prepared as described in U.S. Pat. Nos.
5,274,143; 5,420,305; 5,540,917; and 5,643,874: and PYY3 3 (including anatogs) can
be prepared as described in US Publication No. 20020141985 and WO 03/027637. All
of the above recited references are incorporated herein by reference.

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

Other pharmacseutical agents that may be useful include antihypertensive agents;
ant-Hinflammatory agents (e.g., COX-2 inhibjtors); antidepressants (e.g., fluoxetine
hydrochloride (Prozac™)); cognitive improvement agents (e.g., donepezil hydrochloride
(Aircept™) and other acetylcholinesterase inhibitors); neuraprotective agents (e.g.,
memantine); antipsychotic medications (e.g., ziprasidone (Geodon™), risperidone
(Risperdal™), and olanzapine (Zyprexa™)); insulin and insulin analogs (e.g., LysPro
insulin}; GLP-1 (7-37) (insulinotropin) and GLP-1 (7-36)-NH.; sulfonylureas and analogs
thereof: chlorpropamide, glibenclamide, tolbutamide, tolazamide, acetohexamide,
Glypizide®, glimepiride, repaglinide, meglitinide; biguanides: metformin, phenformin,
buformin; a2-antagonists and imidazolfines: midaglizole, isaglidole, deriglidole,
idazoxan, efaroxan, fluparoxan; other insulin secretagogues: linogliride, A-4166;
glitazones: ciglitazone, Actos® (ploglitazone), englitazone, troglitazone, darglitazone,
Avandia® (BRL49653); fatty acid oxidation inhibitors: ciomeudr, etomoxir; a-glucosidase
Inhibitors: acarbose, migiitol, emiglitate, voglibose, MDL-25,637, camiglbose, MDL-
73,945; p-agonists: BRL 35135, BRL 37344, RO 16-8714, ICI D7114, CL 316,243;
phosphodiesterase inhibitors: L-386,398; lipiddowering agents: benfluorex:
fenfluramine; vanadate and vanadium complexes (e.g., Naglivan®) and peroxovanadium
complemés; amylin antagonists; glucagon antagonists; gluconeogenesis Inhibltors;
somataostatin analogs; antilipolytic agents: nicotinic acid, adpimox, WAG 994,
pramiintide (Symiin™), AC 2993, nateglinide, aldose reductase Inhibitors (e.g.,
2opolrestat), glycogen phosphorylase inhibitors, sorbitol dehydrogenasae inhibitors,
sodium-hydrogen exchanger type 1 (NHE-1) inhibitors and/or cholesterol biosynthesis
inhibitors or cholesterol absarption inhibitors, espedially a HMG-CoA reductase inhibitor
(e.g., atorvastatin or the hemicalclum salt thereof), or a HMG-CoA synthase Inhibitor, or
a HMG-CoA reductase or synthase gene expression Inhibitor, a CETP Inhibitor, a bile
acid sequesterant, a fibrate, an ACAT inhibitor, a squalene synthetase inhibitor, an anti-
oxidant or niacin. The compounds of the present invention may also be administered in
combination with a naturally occurring compound that acts to lower plasma cholesterol

W



10

15

25

WO 2008/044822 PCT/1B2004/003522

levels. Such naturally occurring compounds are commonly calied nutraceuticals and
indude, for example, garlic extract, Hoodia plant extracts, and niacin.

The dosage of the additional pharmaceutical agent will also be generally
dependent upon a number of factors 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 freatment and the nature of the effect desired. In general, 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 weight of the individual per day, preferably from about 0.1 mg to
about 10 mg per kilogram body weight of the individual per day. However, some
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 administered and the like. The determination of
dosage ranges and optimal dosages for a particular patient is also well within the ability
of one of ordinary skill in the art having the benefit of the instant disclosure.

According to the methods of the invention, a compound of the present invention
or a combination of a compound of the present invention and at least one additional
phamaceutical agent is administered to a subject in need of such treatment, preferably
in the form of a pharmaceutical composition. In the combination aspect of the invention,
the compound of the praesent invention and at least one other pharmaceutical agent may
be administered either separately or in the pharmaceutical composition comprising both.
it is generally prefermed that such administration be oral. However, if the subject being
treated Is unable to swallow, or oral administration is otherwise impaired or undesirable,
parenteral or transdermal administration may be appropriate.

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

According to the methods of the invention, a compound of the present invention
or a combination of a compound of the present invention and at least one additional
pharmaceutical agent (referred to herein as a “combination”) is preferably administered
In the form of a pharmaceutical composition. Accordingly, a compound of the present
invention or a combination can be administered to a patient separately or together in
any conventional oral, rectal, transdemnal, parenteral, (for examplie, intravenous,
intramuseular, or subcutaneous) intracisternal, intravaginal, intraperitoneal, intravesical,
local (for example, powder, ointment or drop), or buccal, or nasal, dosage form.

Compositions suitable for parenteral injection generally include pharmaceutically
acceptable sterile aquecus or nonaqueous solutions, dispersions, suspensions, or
emuisions, and sterile powders for reconstitution into sterile injectable soiutions or
dispersions. Examples of sultable aqueous and nonaqueous carriers, diluents,
solvents, or vehicles include water, ethanol, polyols (propylene glycol, palyethylene
glycol, glycerol, and the like), suitable mixtures thereof, vegetable olis (such as olive oil)
and injectable organic esters such as ethyl oleate. Proper fluidity can be maintained, for
example, by the use of a coating such as lecithin, by the maintenance of the required
particie size in the case of dispersions, and by the use of surfactants.

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

Solld dosage forms for oral administration inciude capsules, tablets, powders,
and granules. In such solid dosage forms, a compound of the present inventionora -
combination is admixed with at least one inert customary pharmaceutical excipient (or
carrier) such as sodium citrate or dicalcium phosphate or (a) filers or extenders (e.g.,

uy
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starches, lactose, sucrose, mannitol, silicic acid and the like); (b) binders (e.g.,
carboxymethyicellulose, alginates, gelatin, polyvinylpymolidone, sucrose, acacia and the
like); {c) humectants (e.g., glycerol and the like); (d) disintegrating agents {e.q., agar-
agar, calcium carbonate, potato or tapioca starch, alginic acid, certain complex silicates,
sodium carbonate and the like); {e) solution retarders {e.g., paraffin and the like); (f)
absorption accelerators (e.g., quaternary ammonium compounds and the like); (g)
wetting agents (e.g., cetyl alcohal, glycerol monostearate and the like); (h) adsorbents
(e.g., kaolin, bentonite and the like); and/or (i) lubricants (e.g., talc, calcium stearate,
magnesium stearate, solid polysthylene glycols, sodium lauryl sulfate and the llks). In
the case of capsules and tablats, the dosage forms may also comprise buffering agents.

Solid compositions of a similar type may also be usad as fillers in soft or hard
filled gelatin cépsules using such excipients as lactose or milk sugar, as well as high
molecular weight polyethylene glycols, and the like.

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

Liquid dosage forms for oral administration include pharmaceutically acceptable
emulsions, solutions, suspensions, syrups, and elixirs. In addition to the compound of
the present invention or the combination, the liquid dosage form may contain inert
diluents commonly used in the art, such as water or other solvents, solubilizing agents
and emulsifiers, as for example, ethyl alcohal, isopropyl alcohol, ethyl carbonate, ethvl
acetats, benzyl alcohol, benzyl benzoate, propylene glycol, 1,3-butylene glycol,
dimethylformamide, oils {(e.g., coltonseed oil, groundnut oil, com garm oil, olive oll,
castor oil, sasame seed ol and the like), glycerol, tetrahydrofurfuryt alcohol,

polyethylene glycols and fatty acid esters of sorbitan, or mixtures of these substances,
and the like.
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Basidas such inert diluents, the composition can also include adjuvants, such as
wedting agents, emulsifying and suspending agents, sweetening, flavoring, and
perfuming agents.

Suspensions, In addition to the compound of the present invention or the
combination, may further comprise suspending agents, e.g., ethoxylated Isostearyt
alcohois, polyoxyethylene sorbitol and sorbltan esters, microcrystalline cellulose,
aluminum metahydroxide, bentonite, agar-agar, and tragacanth, or mixtures of these
substances, and the like.

Compositions for rectal or vaginal administration preferably comprise
suppositories, which can be prepared by mixing a compound of the present invention or
a combination with suitable non-irritating excipients or carriers, such as cocoa butter,
polyethylene glycol or a suppository wax which are solid at ordinary room temperature
but liquid at body temperature and therefore melt in the rectum or vaginal cavity thereby
releasing the active eomponant(s).'

Dosage forms for topical administration of the compounds of the present
invention and combinations of the compounds of the present invention with anti-obesity
agents may comprise ointments, powders, sprays and Inhalants. The drugs are
admixed under sterlle condition with a pharmaceutically acceptable carmrier, and any
presarvatives, buffers, or propellants that may be required. Ophthalmic formulations,
eye ointments, powders, and solutions are also intended to be included within the scope
of the present invention.

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

An amount of a compound of the presant invention or combination of a
compound of the present invention with an anti-obesity agent Is administered such that
an effective dose Is received. Generally, a daily dose that is administered orally to an
animal is between about 0.01 and about 1,000 mg/kg of body weight, preferably
between about 0.01 and about 300 mg/kg of body weight.

Conveniently, a compound of the present invention (or oomt;inaﬂon) can be
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carried in the drinking water so that a therapeutic dosage of the compound is ingested
with the daily water supply. The compound can be directly metered into drinking water,
preferably in the form of a liquid, water-soluble concentrate (such as an aqueous

_ solution of a water-soluble salt).

Conveniently, a compound of the present invention (or combination) can also be
added directly to the feed, as such, or in the form of an animal feed supplement, also
referred to as a premix or concentrate. A premix or concentrate of the compound in a
carrier is more commonly employed for the inclusion of the agent in the feed. Suitable
carriers are liquid or solid, as desired, such as water, various meals such as alfaifa
meal, soybean meal, cottonseed ol meal, linseed oil meal, comcob meal and com meal,
molasses, urea, bone meal, and mineral mixes such as are commonly employed in
poultry feeds. A particularly effective camrier is the respective animal feed itself; that is, a
small portion of such feed. The carler faciltates uniform distribution of the compound in
the finished feed with which the premix Is blended. Preferably, the compound is
thoroughly blended into the premix and, subsequently, the feed. In this respect, the
compound may be dispersed or dissolved in a suitable oty vehicle such as soybean oil,
com oll, cottonseed oil, and the like, or in a volatie organic solvent and then blended
with the carrier. it wifl be appreciated that the proportions of compound in the
concentrate are capable of wide variation since the amount of the compound in the
finished feed may be adjusted by blending the appropriate proportion of premix with the
feed to obtain a desired level of compound.

High potency concentrates may be blended by the feed manufacturer with
proteinaceous carrier such as soybean oil meal and other meals, as described above, to
produce concentrated supplements, which are suitabla for direct feeding to animais. In
such instances, the animals are permitted to consume the usual diet. Altematively,
such concentrated supplements may be added directly to the feed to produce a
nutritionally balanced, finished feed containing a therapeufically 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 suppliement is used as a top dressing for the feed, it llkewise helps to
ensure uniformity of distribution of the compound across the top of the dressed feed.
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Drinking water and feed effective for increasing lean meat deposition and for
improving lean meat to fat ratio are generally prepared by mixing a compound of the
present invention with a sufficient amount of animal feed to provide from about 10 to
about 500 ppm of the compound in the feed or water.

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

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

For parenteral administration in animats, the compounds of the present invention
(or combination) may be prepared in the form of a paste or a pellet and administered as
an implant, usually‘ under the skin of the head or ear of the animal in which increase in
lean meat deposition and improvement in lean meat to fat ratio is sought.

In general, parenteral administration involves injection of a sufficient amount of a
compound of the present invention (or combination) to provide the animal with about
0.01 to about 20 mg/kg/day of body weight of the drug. The preferred dosage for
poultry, swine, cattle, sheep, goats and domestic pets is in the range of from about 0.05
to about 10 mg/kg/day of body weight of drug.

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

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

Itis, of course, recognized that more than one pellet may be administered to an
animal to achieve the desired dose level which will provide the increase in lean meat
deposition and improvement in lean meat to fat ratio desired. Moreover, implants may

95~
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also be made periodically during the animal treatment period In order to maintain the
proper drug leve! 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 animals, the Instant invention provides the means by which this may be
accomplished. For poultry, beef and swine breeders, utilization of the method of the
present mvention yields leaner animals that command higher sale prices from the meat
industry. _

Embodiments of the present invention are llustrated by the following Examples. it
Is to be understood, however, that the embodiments of the invention are not limited to the
spacific detalls of these Examples, as other variations therecf will be known, or apparent
in light of the Instant disclosure, to one of ordinary skill in the art.

EXAMPLES

Unless specified otherwise, starting materials are generally available from
commercial sources such as Aldrich Chamigals Co. (Mliwaukee, WI), Lancaster
Synthesis, Inc. (Windham, NH), Acros Organics (Fairlawn, NJ), Maybridge Chemical
Company, Ltd. (Comwall, England), Tyger Scientific (Princeton, NJ), and AstraZeneca
Phamaceuticals (London, England).

General Experimental Procedures

NMR spectra were recorded on a Varian Unity™ 400 (available from Varian Inc.,
Palo Alto, CA) at room temperature at 400 MHz for proton. Chemical shifts are _
expressed In parts per million (5) relative to residual solvent as an Intemal reference. The
peak shapes are denoted as follows: s, singlet; d, doublet; t, triplet; q, quartet; m,
muttiplet; bs, broad singlet; 2s, iwo singlets. Atmospheric pressure chemical ionization
mass specira (APCI) were obtained on a Fisons™ Platform Il Spectrometer (carrier gas:
acetonitrile: available from Micromass Lid, Manchester, UK). Chemical ionization mass
specira (Cl) were obtained on a Hewlelt-Packard™ 5989 instrument (ammonia ionization,
PBMS: available from Hewlett-Packard Company, Palo Alto, CA). Electrospray lonization
mass specira (ES) ware obtained on a Watars™ ZMD instrument (camier gas:
acetonitrile: available from Waters Corp., Mifford, MA). Whera the intensity of chiorine or
bromine-containing ions are described, the expected intensity ratio was observed
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(approximately 3:1 for *3C/*”Cl-containing lons and 1:1 for *Br/*'Br-contalning ions) and
the intensity of only the lower mass ion is given. In some cases only representative *H
NMR peaks are given. MS peaks are reported for afl examples. Optical rotations were
determined on a PerkinElmer™ 241 polarimeter (available from PerkinElmer Inc.,
Weflesiey, MA) using the sodlum D line (A = 589 nm) at the indicated temperature and are
reported as'follows [a]™®, concentration (c = g/100 mi), and solvent.
Column chromatography was performed with either Baker™ silica gel (40 um;
J.T. Baker, Phillipsburg, NJ) or Silica Gel 50 (EM Sciences™, Gibbstown, NJ) in glass
columns or in Flash 40 Biotage™ columns (ISC, Inc., Shefton, CT) under low nitrogen
pressure. .
The 1,5-disubstituted 1H-pyrazole-3-carbaxylic acid ester starting materiais were
prepared using procedures analogous to those described in U.S. Patent No. 5,624,941
(Example No.1) for the preparation of methyl 1-{2,4-dichlorophenyl)-5-(4-chlorophenyl)-
1H-pyrazole-3-carboxylate.
The following section provides representative examples of useful intermediates
that may be used in the synthesls of compounds of the present invention.
intermediates
ration of in (%) nyi)-1-(2-chh -1H-

pyvmzole-3-carboxviic Acid Ethyl Ester (I-1a):
' Br
(A

{-1a)
Bromine (15 ml, 264 mmol) was added in one portion to a cooled (lce/water bath)
stired solution of 5-{4-chlorophenyt)-1-(2-chiorophenyl)-1H-pyrazole-3-carboxylic acid
ethyl ester (26.6 g, 73.6 mmol) in acetic acid (300 mi). After 45 minutes, the reaction
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" was concentrated in vacuo, the solids slumried In diethyt ether (100 ml), filtered and dried

in vacuo to afford the titie compound (l-1a) as a light-yallow colored solid, 29.6 g.

BDE :ll nJ :uﬂjlg i

3-carboxylic Acid Ethvi Ester (1-1b):

(I-1b)

. A solution of 4-bromo-5-(4-chlorophenyl)-1-(2-chlorophenyl)- 1H-pyrazole-3-
carboxylic acid ethyl ester l-1a (5.2 g, 11.9 mmol), tributytvinyitin (7.0 ml, 23.8 mmol)
and tetrakistriphenyiphosphine palladium (0.7 g, 0.8 mmol) in DMF (12 mi) was heated
at 110°C for 18 hours. The dark solution was cooled, partitioned between ethyl
ether/water, the organic layer washed with brine, dried (Na;S04) and concentrated in
vacuo to afford a.semi-solid. This semi-solid was stimaed with cyclohexanes (35 mi) and
filtered to afford the #itle compound (I-1b) as a white solid, 3.0 g.

Pre, ntermed. 4~ nyi)~1-2-chiorophen 1H-
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: (-1c)

A solution of 5-(4-chlorophenyl)-1-{2-chlorophenyl}-4-vinyl-1H-pyrazole-3-
carboxylic acid ethyi ester |-1b (2.9 g, 7.5 mmol), osmium tetroxide (8 mg, 0.08 mmal)
and N-methyimorpholine-N-oxide (1.1 g, 8.2 mmol) in dioxane (24 mi)water (6 mi) was
stimed at ambient temperature for 18 hours, then sodium periodate (16 g, 75 mmoi) was
added and stirring was continued for 3.5 hours. The thick slurry was diluted with ethyl
acetate (100 mi), filtered and solids washed 2x with ethyl acetate. The combined
filtrates were washed with water, brine, dried (Na;SO,) and concentrated in vacuo to
afford a solid mass. The solids were slurried in hot hexanes (30 ml), cooied, filtered and
dried /n vacuo to afford the title compound (I-1¢) as a tan solid, 2.2 g.

L Infermediate 1{2-c nyl)-4-h M-

-C8. id Ethyi E: -

(-1d)
To a stired solution of 5-{4-chloropheny)-1-(2-chlorophenyl)}-4-formyl-1H-pyrazole-3-
carboxylic acid ethyl ester |-1¢ (2.2 g, 5.6 mmol) in dichioromethane (22 mi) was added
m-chloroperbenzoic acid (2.9 g (50% purity), 8.4 mmol) and the resulting slurry was
stirred for 6 hours. The mixture was diluted into ethyl ether, washed with half-saturated
aqueous sodium bicarbonate, water, brine, dried (Na,S0,) and concentrated /n vacuo to
afford a yellow solid, 3.5 g. To a slurry of this material in methanot (20 ml), was added
tristhylamine (1 mi) to produce a solution. After 45 minutes, the reaction was
concentrated /n vacuo to afford a yellow solid. This material was purified by silica gel
chromatograpy (Combiflash instrument, 120 g silica gel column, 5-25% gradient of ethyl

acetate/hexanes to afford the titte compound (I-1d) as a yellow solid, 1.5 g.
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The following describes an altemative procedure for the preparation of
Intermediate_5-(4-Chlorophenyl)-1-(2-chlorophenyl)}-4-hydroxy-1H-pyrazole-3-carboxylic
Acid Ethyl Ester {(I-1d).

of intermedi 4-Ci -3 ] id Ethyl E. I-

C
0O o

(I-2a)

To a cooled (0°C), stimed solution of 2,2-dimethyl-1,3-doxane-4,6-dlone (78.5 g,
0.54 moal) in dichloromethane (200 mi) was added pyridine (105 ml) dropwise over a 30-
minute period. A solution of 4-chlorophenylacetyl chioride (100 g, 0.53 mol) in
dichioromethane (150 mi) was added dropwise. The reaction mixture was stirred for 1
hour at 0°C, then cooling bath was removed, and stiring was continued an additional 2
hours. Reaction mixhure was poured over 2N hydrochloric acid (aq.)ice, layers
separated and the aqueous layer washed with dichloromethane (2 x 150 ml).
Combined organic layers were washed with 2N hydrochioric acid (aq.) (2 x 150 mi),
brine, dried (Na>-SQ4) and concentrated in vacuo to afford a solid.

The material obtained above was slurried in ethanol (1 liter), heated to reflux for
3 hours, then cooled and concentrated in vacuo. The oily residue was fractionally-
distilled under vacuum to afford the tite compound (I-1a) as a clear oll, 108 g.
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Preparation of Intermediate 4-{4-Ch nyi}-2-{(2-ch he razono,
oxobutyric Acid Ethyl Ester (j-2b)

f

(1-2b) :

A solution of sodium nitrite (3.4 g, 50.4 mmol) in water (15 ml) was added
drppwise over an hour period to a cooled (0°C), stimed solution of 2-chloroanliine (6.4 g,
50.4 mmol) in acetic acid (50 miYwater (7 mi). Then a solution of 4-(4-chloro-phenyl)-3-
oxo-butyric acid ethyt ester (10 g, 42 mmol) in acetic acid (30 ml) was added dropwise
over a 30-minutes period to produce an crange siurry (20 ml of water added to aid
stiming). After an additional hour, the mixture was filtered, solils washed with water and
alr-dried. Solids slurried in ethanol (75 mi) for 30 minutes, filtered, solids washed wiith
methanol and dried in vacuo to afford the title compound (I-2b) as an orange solid, 11.0

fion of 4- -2-l(2-chlo razono ob
Acid Ethyl Ester (I-2c):

7%
UA
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Br

(t-2c) _

A stimed slurry of 4-{4-chiorophenyl}-2-[(2-chlorophenyi)}-hydrazono}-3-oxobutyric
acid ethyl ester )-2b (10.0 g, 26 mmol) and copper(ll) bromide (13.4 g, 59.8 mmol) in
ethyl acetate (100 mi)/chioroform (100 ml) was heated at 60°C for 3 hours. Reaction
mixture cooled and filtered through diatomaceous earth washing with chioroform. The
filtrate was diuted with dichloromethane, washed with water, brine, dried (Na,SO,) and
concentrated in vacuo to afford the title compound (I-2c) as a red ail, 12.1 g.

ration of infe iate 5-{4-Chiorophenyl)-1-(2-chioroph -4-hydroxy-1H-
-c8 Acig Ethvl Ester {I-1d):

A mixture of 4-bromo-4-{4-chloro-phenyl)-2-{(2-chioro-phenyl)}-hydrazonoc}-3-oxo-
butyric ackd ethy! ester (12.1 g, 26 mmoal) and sodium acetate (10.8 g, 130 mmol) in
methanol (100 m{) was heated at reflux for 4 hours, cooled, concentrated in vacuo and
the residue partitioned between ethyl acetate and wates. The organic layer was washed
with brine, dried (NazS0,) and concentrated /n vacuo to afford a solid. A sluny of this
material in cyclohexane was heated to reflux and allowed to stir at ambient temperature
for 2 hours, and filtered to afford the titte compound (1-1d) as a yellow solid (I-1d), 8.5 g.

Preparstion iate 4-Ch, enyl)-1 henvi)-1H-
pyrazole-3-carboxylic Acid Ethyl Ester (|-1s):
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(v]
(He)
To a slurry of sodium hydride (38 mg of 60% in oil) in DMSO (2.4 mi) was added
5-{4-chlorophenyl)-1<(2-chlorophenyl)}-4-hydroxy-1H-pyrazole-3-carboxylic acid ethyl
5 ester |-1d (300 mg, 0.8 mmol) and the mixture was agitated for 45 minutes. Allyl

bromide (0.1 mi, 1.2 mmol) was added and stiming was continued for 4.5 hours. The
reaction solution was diluted Iinto ethyt acetate, washed with water (2x), brine, dried
(NazSO,) and concentrated /n vacuo to afford the tilte compound (I-1e) as an orange olil,
340 mg. This material was taken onto the next step without further purification.

10
Preparation of | iate 5-{4-C. -1-{2-chloro -1H-

Acid Ethyl Ester (1-11).

Cl

(-10
is To a stimed sohtion of 4-allyloxy-5-(4-chiorophenyl)-1-(2-chiorophenyl)-1H-
pyrazole-3-carboxylic acld ethyl aster }-1e (337 mg, 0.8 mmol) osmium tetroxide (53
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microliters of a 0.15 M solution in water) and N-methylmorpholine-N-oxide (120 mg, 0.9
mmol) in dioxane (2.4 mi)water (0.6 mi) was stired at ambient temperature for 18
hours, then sodium periodate (1.7 g, 8.1 mmol) was added and stirring was continued
for 3.5 hours. The thick slurry was diluted with ethyl acetate (100 ml), filtered and solids
s washed 2x with ethyl acetate. The combined filtrates were washed with water, brine,
dried (NazS0,) and concentrated in vacuo to afford an oil. Silica gel chromatography
(25% ethyl acetate/hexanes) afforded the tile compound (1-1f) as a colorless foam, 130

cl

(-19)
A solution of 5-{4-chlorophenyl)-1-(2-chlorophenyl)-4-(2-oxoethoxy)-1H-pyrazole-
15 3-carboxylic acid sthyl ester |-1f (40 mg, 0.1 mmoal), 2,2 2-ifluoroethylamine {14 mg,
0.14 mmol), sodium triacetoxyborohydride (30 mg, 014 mmal) and acetic acid (6
microliters, 0.1 mmol) in 1,2-dichloroethane (0.5 ml) was stimed for 18 hours. The
reaction was partitioned between ethyl acetate/saturated aqueous sodium bicarbonate,
the organic layer was dried (N3,S0,) and concentrated in vacuo to afford the title
20 compound (I-1g). This oil was taken on to the next step without further purification.
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rmediate 5-{4-Chi -1{2-ch 2,2,2-

trifluorcethyiamin -1 o-3-carboxyilc Acid, Hydrochlori -1h):

i

HCI
(--1h)

s A solution of 5-(4-chlorophenyi)-1-{2-chiorophenyl)4-[2-(2,2.2-
tliﬂuomemiflamlno)-eﬂ'loxyH H-pyrazole-3-carboxytic acid athy ester |-1q (48 mg, 0.1
mmol) and 6 N aqueous KOH (0.1 mi) in ethanol (1 ml) was heated at 50°C for 2 hours.
The reaction solution was cooled, acidified with concentrated aqueous hydrochioric -
acid, and concentrated /n vacuo to a solid. These solids were slurried with ethanol,

lo fitered and the remaining mass was washed with additional portions (2x) of ethanol.
The combined filtrates were concentrated in vacuo to afford the title compound (l-1h),
which was taken on the next step without further purification.

Preparation of intermediate 2 2-Difi ic acid
15
O
07>
FFF

{1-3a)
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(Diethytamino)sulfur triflucride (125 g, 780 mmol) was added dropwise to stirred,
cooled (0°C) ethyl pyruvate (71 mi, 650 mmol). The reaction was allowed to warm to
ambient temperature ovemight, then quenched by siowly pouring over an ice/water
mixture and extracted with diethyl ether. The organic phase was washed with brine,
dried (Na;S0O,) and concentrated in vacuo. The resulting oll was fractionally distilled at
ambient pressure (110-115°C) to afford the tile compound (I-3a) as a colorless oii, 55.6
gm.

Pre, Intermediate 2,2-Di ro ionamide (I-3b):
O
HO
HF F
(1-3b)

2 2-Difluoro-propionic acid ethyl ester |-3a (10.1 g, 70 mmol) was added
dropwise to stirred, cooled (0°C) ethanolamine (4.4 mi, 70 mmol) and the resulting
solution was allowed to stir at amblent temperature for 4 hours. Concentration of the
reaction mixture in vacuo afforded the titte compound (I-3b) as a solid, 11.2 g.

Pre; of intermediate 2-(2,2-Di mino)-ethanol (I-3c):
HO _~
N
(1-3c)

To a stitred solution of lithium aluminum hydride (5.5 g, 146 mmol) in diethyl
ether (85 mi) was added a solution of 2,2-diftuoro-N-{2-hydroxy-ethyl)-propionamide
(11.2 g, 73 mmol) in diethyl ether (55 ml) dropwise at such a rate to maintain a gentle
reflux. After an additional 1.5 hours, the reaction was quenched with sodium sutfate
decahydrate, diluted with ethyl acetate and allowed to stir for 18 hours. The mixture
was filtered with the aid of diatomaceous earth, washing with ethyt acetate. The filtrate
was concentrated in vacuo and fractionally distilled (11 torr, collecting fractions distilling

. at 75-88°C) to afford the tile compound (I-3c) as a colorless oil, 4.5 g.
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(1-3d)

A stirred mixture of 1-(2-chioro-phenyi)-5-(4-chioro-phenyi)}-4-hydroxy-1H-
pyrazole-3-carboxyiic acid ethyl ester |-3¢ (15 g, 40 mmoel) and 2-(2,2-difluoro-
propylamino)-ethanal (16.5 g, 120 mmol) were heated at 125°C for 18 hours. The
reaction solution was cooled, diluted into ethyi acetate, washed with 1N aq. HCI, brine,
dried (Na2SO,) arnd concentrated in vacuo. The resulting oil was chromatographed on

sllica gel (20% to 40% ethyl acetata/hexanes) to afford the titie compound (I-3d) as an
oll, 10g.

(1-4a)
To a solution of LIN(TMS)z (1.0 M in THF, 100 ml, 100 mmal) in 400 mi diethyl
ether at 78 °C under nitrogen, 1-(4-chlorophenyl)ethanone (14.3 ml, 110 mmol) in 80
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ml ether was added dropwise via addition funnel. After the addition was complete, the
reaction mixture was stired at —78 °C for 40 minutas. Oxalic acid diethyl ester (14.3 ml,
105 mmol) was added in one portion via syringe. The reaction mixture was warmed to
room temperature and stired ovemnight. The pale white precipitate that formed was
collected by filtration. The solid was dried in vacuo to give 4-{4-chlorophenyl)-2-
hydroxy-4-oxobut-2-enoic acid ethyl ester lithium salt (24.0 g, 92%).

A portion of the product from the previous step (10 g, 38.37 mmol) was dissolved
in 400 ml acetic acid. After the solution was cooled to 10°C with an ice-water bath, a
concentrated aqueous solution of sodium nitrite (2.86 g, 40.29 mmol) was added
dropwise, keeping the temperature between 10° and 15°C. The reaction mixture was
stined for another 45 minutes, and 2-chiorophenylhydrazine HCI salt (8.5 g, 46.04
mmol) was added in portions. Stiring was continued for 3 hours. Upon completion of
the reaction, the reaction mixture was poured into 800 ml ice-cold water. A yefiow solid
precipitated and after 2 hours it was collected, washed with water and dried to give
crude 4-(4-chiorophenyl)-2-[(2-chiorophenyl}hydrazono}-3-nitroso-4-oxobutyric acld
athyi ester which was used in the next step without fusther purification.

The yellow solld obtained from last step was redissolved into /-PrOH and 1 ml
concentratad H,SO, was added. The reaction mixture was heatsd to 60°C for 3 hours.
After cooling to room tempaerature, the reaction mixture was poured into ice-NaHCOy
(saturated aqueous). The precipitate was collected by filtration and dried to give 1-{2-
chbmphenyi)-&-(d—chlomphenylH—nltmso-1prrmle-3—célboxyllc acid ethyl ester. it
was used for next step without further purification.

The product obtained from the last step was dissolved in 200 mi of ethyl acetate
and 200 mi of water. Sodium dithionite was added untii the disappearance of 1-(2-
chiorophenyl)-5-(4-chiorophenyl}-4-nitroso- 1H-pyrazole-3-carboxylic acid ethyl ester
was confirned by TLC (ethyl acetate/hexane, 50/50). Then the organic layer was
separated and the aqueous layer was extractad with ethyi acaetate. The combined
organic layers were dried over magnesium suffate and the solvent was removed in
vacuo. The red soild obtained was further purified by plug filtration (silica, ethyl
acetata/hexane, 50/50) to give 4-amino-1-(2-chlorophenyl)-5-(4-chiorophenyi)-1H-
pyrazole-3-carboxylic acid ethyl ester |-4a (21.88 g, 76%). MS: 376.1 (M+1)".
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P ration of Intermedi; 2-{art-Buto rbonylaminogth ino)-1-(2-
ch hen 4-chi nyi)-1 Zole-3-carboxviic Acld Ethyi Ester

5 (I-4b)

To a solution of 4-amino-1-(2-chlorophenyt}-5-{4-chiorophenyl}- 1H-pyrazole-3-
carboxylic acid ethyl ester (I-4a, 1.88 g, 5 mmol) and (2-oxo-ethyl)-carbamic acid tert-
butyi ester (1580 mg, 10 mmol) in 1,2-dichloroethane (60 ml) at room temperature was
added glacial acetic acld (858 microliters, 15 mmol) and NaBH(OAc)s (2540 mg, 12

10 mmol). The reaction mixture was stirred for 23 hours, then additional (2-oxo-ethyl)-
carbamic acid ferf-butyl ester (500 mg, 3.14 mmol) and NaBH(OAc); (1000 mg, 4.7
mmol) were added. The reaction mixture was stirred for an additional 24 hours,

quenched with 1 N NaCH, and diluted with CHCl.. The organic layer was separated

and the aqueous layer extracted with CH.Cl,. The combined organic phases were

15 washed with 0.5 M aqueous citric acid, 1 N NaOH, and saturated aqueous NaCl, dried,
and concentrated in vacuo. The crude residue was purified on a Blotage 40+M column
using CH2Cl2/MeOH (100:1) to give the desired product 1-4b (800 mg): +ES MS (M+1)

519.5.

&2
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(I-4c)

To a solution of 4-(2-tert-butoxycarbonylaminoethylamino)-1-(2-chiorophenyt)-5-
(4-chlorophenyl)-1H-pyrazole-3-carboxylic acid ethyl ester (E4b, 900 mg) in ethanol {50
ml) at room temperature was added 1 N KOH (25 ml). The reaction mbdure was heated
at 50°C for 2 hours, cooled to room temperature, diluted with saturated aqueous NaCl,
and acidified to pH 3 with 3N HCI. The aqueous solution was extracted with EtOAc (2x)
and the combined organic extracts were driad and concentrated in vacuo to give the
product l-4c as an amorphous gliass (879 mg): +ES MS (M+1) 481.5.
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(1-4d)

A solution of 4-(2-tart-butoxycarbonylaminoethylamino)-1-(2-chiorophenyl)-5<{4-
chlorophenyl)-1H-pyrazole-3-carboxylic acid (I-4¢, 879 mg) in 2:1 conc HCVEtOH (12
ml) was allowed to stand at room temperature for 17 hours. The reaction mixture was
concentrated under vacuum to give the desired product i-4d: +ES MS (M+1) 391 4.

Preparation of Intermediate 3-(4-Ch henvi)-2-{2-ch hen 5.6,7 ro-
4 1,.4ldiazepii -49);
(\NH
HN
A }N
N

c @q

(I-de)

Diisopropylethylamine (209 microliters, 1.2 mmol) was added slowly via syringe
to a solution of 4-(2-aminoethylamino)-1-(2-chlorophenyl}-5-(4-chlorophenyl)- 1H-
pyrazole-3-carboxylic acid (1-4d, 228 mg, 0.53 mmol) and HATU (456 mg, 1.2 mmol) In
anhydrous DMF (30 mi) at room temperature. The reaction mixture was stirred for 17
hours, diluted with saturatad aqueous NaCl, and extracted with EtOAc (2x). The
combined EtOAc extracts were washed with 0.5 M citric acid, 1 M K;COs, and saturated
aqueous NaCl, dried and concentrated in vacuo. The residue was slurried with CH.Chy
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and the organic solvent decanted, a process that was repeated twice. The combined
organic solutions were concentrated in vacuo and the residue was purified on a
chromatotron using 4 mm plates and a solvent gradient of 100% EtOAc to 10:1
EtOAC/MeOH to give |-4e as a colorless solid (82 mg): +ES MS (M+1) 373.4.

tion 4-Chiorophenyf)-2 n i -4,5.8.7-

trahydro- zolof4,3-ej1,4]diazepl;
CF7 N O

Cl

(H4f)

To a solution of 3-(4-chiorophenyl)-2-(2-chiorophenyl)-4,5,6,7-tetrahydro-2H-
pyrazoio[4,3-e][1,4]diazepin-8-on (I-4e, 49 mg, 0.13 mmol) and NE!; (21 microliters,
0.15 mmol) in 1,2-dichloroethane (1.5 ml) at 0°C was slowly added frifiic anhydride (20
microliters, 0.144 mmol). The reaction mixture was allowed to wamm to room |
temperature and stir for 1 hour. Removal of an aliquot for analysis via APCl mass
spectromefry revealed only starting material present. Additional NEt; (31 mg) and triflic
anhydride (50 mg) were added. The reaction mixture was stirred at room temperature
for 1 hour and then was diluted with saturated aqueous NaCl. The organic layer was
separated and the aqueous layer was extracted twice with CH.Clz. The combined
organic extracts were washed with 0.5M citric acid, 1 M K;CO,, and saturated aqueous
NaCl, dried, and concentrated in vacuo. The crude residue was purified via a
chromatotron using 1 mm plates and 100% EtOAc as solvent to giva I-4f (45 mg): +ES
MS (M+1) 469.2.

P ration of (1 )- 4-{{1-tert: idin-2-vimethyl)-aminol-1-{2-
ch nvi)-1 120/ rboxyiic Acid Ethyl Ester (I-5a):
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(I-5a)

Glaclal acetic acid (57 microliters, 1 mmol) and NaBH(OAc)s (318 mg, 1.5 mmol)
were added to a solution of 4-amino-1-{2-chiorophenyl}-5-(4-chlorophenyl)-1H-pyrazole-
3-carboxylic acid ethyl ester (376 mg, 1 mmol) and (L)-2-formyi-pyrrolidine-1-carboxylic
acid tert-butyl ester (N-Boc-L-prolinal, 239 mg, 1.2 mmol) at room temperature in 1,2-
dichioroethane (10 mi). The reaction mixture was stirred for 17 hours and quenched
with 1 M NaOH (0.5 ml). The organic layer was separated and the aqueous layer
exiracted once with CH;Chk.. The combined organic solution was washed with saturated
aqueous NaCl, dried, and concentrated in vacuo. The residue was purifiedona
chromatotron using 4 mm piates and a solvent gradient of 100% CHzCl, to 20:1
CHzCl,MeOH to give the desired product |-5a as a colorless white qil (207 mg): +ES
MS (M+1) 559.5.

Preparation of 1-{2-Chiorophen hen idin-2- th ino

1 id {I-5b):
H
N

N 'CoM

\
! N
N

Cl cl
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(1-5b)

A solution of (L} 4{(1-tert-butoxycarbonyl-pyrrolidin-2-yimethyl}-amino}-1-(2-
chiorophenyi)-5-(4-chlorophenyl)-1H-pyrazole-3-carboxylic acid ethyl ester (I-5a, 207
mg, 0.37 mmol) in 2:1 EtOH/1 N KOH (6 ml) was stirred at 50°C for 2 hours. After
cooling to room temperature, the reaction mixture was acidified with conc. HCI (~2 mli),
stirred for 4 hours, and concentrated under vacuum to give |-5b as a white solid: +ES
MS (M+1) 4314,

Cl

(-6a)

To tert-butyl methyl ether (350 mi) was added 149 ml of lithiumn bis(trimethyisilyl)-
amide (1.0 M in tetrahydrofuran, 149 mmol) at room temperature. The resuiting solution
was cooled to —75°C. 1-{4-chlorophenyl) ethanone (23.28 g, 150.6 mmoles) was added
as a solution In 23 ml of teri-butyl methyi ether over 3 minutes, keeping intemal
temperature less than —70°C. The reaction solution was held for 1 hour at —75°C, then
diethyl oxalate (22.0 g, 150 mmol) was added neat over 5 minutes keeping internal
temperature less than —70°C. The clear dark orange reaction solution was warmed to
room temperature over 4 hours. Note: Product began to precipitate at -3°C. The
reaction was allowed to stir for 15 hours at room temperature, followed by isolation of
precipitated product by fitration. The fittercake was washed with 100 ml of room
temperature tert-butyl methyl ether and then drled at 60°C and 10 mm for 1 hour to give
4-(4-chlorophenyl)-2-hydroxy-4-oxo-but-2-enoic acid ethyl ester lithium sait |-8a (36.72
g, 94%) as a powdery yellow solid.

"H-NMR (DMSO-dg) § 7.80 (d, 1.94H, J=8.7 Hz), 7.66 (d, 0.06H, J=8.7 Hz), 7.43
(d, 1.94H, J=8.7Hz), 7.31 (d, 0.06H, J= 8.3 Hz), 6.37 (s, 0.97H), 5.22 (s, 0.03H), 4.10



10

15

WO 2005/044822 PCT/1B2004/003522 éb

(q. 1.94H, J=7.05 Hz), 4.00 (q, 0.06H, J=7.05 'Hz). 1.20 (t. 2.91H, J=7.05 Hz), 1.15 (L,
0.09H, J=7.05 Hz). Shows a 97:3 mixture of geometric isomers.
Mass Spec (ESI): M+1= 255.2 (mass of neutral compound)

Preparation of 1-{2 henvi)-5{4-ch enyi)-1 Zo/e-3-c8 ic acid (I-
6b):
CO.H
/ \
N
ci N
Cl
(1-6b)

4-{4~Chiorophenyt)-2-hydroxy-4-oxo-but-2-enolc acld ethyl ester lithium salt |-8a
(30.26 g, 116 mmoles) was suspended in 242 ml of ethanol. 2-Chlorophenythydrazine
hydrochloride (20.88 g, 116 mmoles) was added portionwise as a solid over 45 minutes
while maintaining an intemnal temperature batween 30-40°C. Note: Reaction mixture
goes from a yellow suspension to a dark orange suspension. Reaction stirred for 3
hours while maintaining intemal temperature between 25-35°C. An aqueous potassium
hydroxide solution (148 mil of 1.8 M solution, 266 mmoles) was addgd over 20 minutes
while maintaining an intemal temperature between 20-30°C. The reaction mixture was
held for 2.5 hours. Nots: Within 30 minutes of potassium hydroxide solution addition,
reaction tumed almost clear, very dark rust orange in color. Aqueous hydrochloric acld
(85 mi of 3.9 M solution, 331 mmoles) was added over 15 minutes while maintaining
reaction temperature between 20-30°C. Note: Product precipitated during hydrochloric
acid addition. The precipitated product was granulated for 16 hours at room
temperature. The crude product was isolated by filtration and the fitercake was washed
with 150 ml of water. Note: Fiitercake was a yeliowish orange soiid. After alr-drying for
30 minutes, the filtercake was suspended in 480 ml of methanol. This suspension was
heated to reflux to give a clear dark orange solution (all solids in solution within 1 hour
of reaching refiux) that was held at reflux for 8 hours. The solution was cooled over 4
hours to room temperature, during which time product had precipitated from solution.



5

15

WO 2005/044822 PCT/1B2004/003522

The reaction mixture was held at room temperature for 10 hours, followed by cooling to
0°C, and stirring for 1.5 hours. Collection of the precipitats by filtration, washing the
rasulting fitercake with 150 mi of ice-chilled methanol, and drying at 80°C and 1mm for
3 hours afforded 1-(2-chiorophenyl)-5-{4-chlorophenyl)-1H-pyrazole-3-carboxylic acid |-
8b (29.28 g, 76%) as an off-white solid.

'H-NMR (CDsCN): § 7:68-7.45 (m, 4H), 7.31 (d, 2H, J=8.7 Hz), 7.21 (d, 2H, J=8.7
Hz), 7.10 (s, 1H). Mass Spec (ESI): M+1=333.2

ration of 1-(2-chiorophen N zole-3-
cB ic acid (1-8¢):
0
HO OH
\
N
c N
@F )
(1-6¢)

1-(2-Chiorophenyl)-5-(4-chlorophenyl)-1--pyrazole-3-carboxylic acid |-6b (628.1
g, 1.88 mol) was dissolved in tetrahydrofuran (11 liters) to give a clear light orange
solution. This solution was cooled to —78°C followed by the addition of hexyllithium (2.0
M solution in hexanes, 2.07 liters, 4.14 mol) over a period of 2 hours while keeping
intemal temperature less than —70°C. Note: During addition of the first equivalent of
hexyilithium, reaction solution remained clear orange, then during addition of second
equivalent of hexyllithium, reaction sciution tumad brown and then very dark green.
Reaction mixture held for 20 minutes at -74°C, then warmed to -50°C over 30 minutes
and held for 1 hour at this temperature. The reaction was cooled back to less than
~70°C, followed by the addition of neat trimethylborate (238 g, 2.01 moles) over 3
minutes while keeping temperature less than -68°C. The reaction solution was then
wammed to room temperature over 3 hours. Note: Reaction remained very dark green
unti! reaching room temperature where It tumed dlear dark orange. Aqueous sodium
hydroxide (750mL. of 3.0 M, 2.25 mol) was added over 5 minutes to crude reaction
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solution while maintalning an Intemal temperature of 10-15°C. Concentrated aqueous
hydrogen peroxide (253 g, 30 wt%, 2.01 moles) was then added over a period of 30
minutes while maintaining an intemal temperature between 10-20°C. The reaction was
aliowed to warm to room temperature and stirred for 3.5 hours. Water (3 liters) was
added followed by addition of concentrated aqueous hydrochloric acid (545 mi, 12.1 M,
6.59 mol) over 15 minutes while maintaining a temperature of 20-30°C. Note: pH of
crude reaction solution Is ~2.5. The tetrahydrofuran and aqueous layers were
separated and the aqueous layer was extracted with 4 liters of ferf-butyl methyl ether.
The tetrahydrofuran and ferf-butyl methyl ether layers were combined, washed with 4
liters of brine, and dried over 2.5 Kg of Na;SO,. The crude solution was concentrated in
vacuo to a thick orange oil containing some fine solids. The crude orange oll was then
added to 5 liters of methanol, causing a bright yellow precipitate to crystallize from
solution. The precipitated product was granulated for 20 hours at room temperature
followad by cooling to 0°C and stirring for 1 hour. The crude product was isolated by
filtration and the resulting filtercake was washed with 1 liter of ice-chllled methanol. The
filtercake was air-dried for 18 hours. This crude product (390 g) was suspended In 2.1
liters of 2-propanal followed by heating to reflux to give a clear yeilow/orange solution.
Solution held at reflux for 1 hour, then cooled over a period of 5 hours to 3°C and stirred
for 1 hour. The recrystallized product was isolated by filtration and the resulting
fitercake was washed with 900 mi of ice-chilled 2-propanal, followed by alr-drying for 18
hours. The product was oven-dried for 18 hours at 60°C and 10 mm to afford 1-(2-
chioropheny)-5-(4-chlorophenyl)-4-hydroxy-1H-pyrazole-3-carboxylic acid }-6¢ (282.9 g,
43%) as an off-white solid.

TH-NMR (CD3CN): 5 7.55-7.44 (m, 4H), 7.31 (d, 2H, J=B.7 Hz), 7.20 (d, 2H, J=8.7
Hz). Mass Spec (ESI): M+1=349.2

Praparation of 4-Acefoxy-1-{2-chi hen 4-ch, henyi)-1
ca Iic acid (I
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{1-6d)

1-(2-Chiorophenyl)-5-{4-chiorophenyi)-4-hydroxy-1H-pyrazole-3-carboxylic acid |-
6¢ (572.0 g, 1.64 mol) was combined with 8 liters of methylene chloride to give an off-
white suspension. N,N-Diisopropylethylamine (427.9 g, 320 mal) was added over 15
minutes while keeping the temperature between 20-25°C. A clear ysllow solution
resulted. Acetic anhydride (334.5 g, 3.24 mol) was added over § minutes keeping the
temperature between 20-25°C. The reaction was stirmed at room temperature for 16
hours. The crude reaction solution was washed twice with 4 liters portions of 0.5 M
citric acid and once with 4 liters of brine. The crude solution was concentrated in vacuo
to a total volume of 1iiter. This mitky suspension was then added to 4 liters of hexanes
causing the desired product to precipitate instantly. The solids were granulated for 30
minutes and then collected by filtration. The filtercake was rinsed with 3 liters of
hexanes and then air-dried for 16 hours. The Isolated product was then further dried at
60°C and 8 mm for 2 hours. 4-Acetoxy-1-(2-chiorophenyl)-5-(4-chlorophenyl)-1H-
pyrazole-3-carboxylic acid |-6d (601.6 g, 94%) was isolated as a powdery, off-white
solid.

'H-NMR (CD;CL): § 7.50 (d, 1H, J=7.0 Hz), 7.47-7.37 (m, 3H), 7.28 (d, 2H, J=8.7
Hz), 7.12 (d, 2H, J=8.7 Hz), 2.26 (s, 3H). Mass Spec (ESI): M+1=391.2
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(1-Ge)

4-Acetoxy-1-(2-chiorophenyl)-5-(4-chlorophenyl)-1H-pyrazole-3-carboxylic acid |-
6d (581.0 g, 1.48 mol) was dissotved in 10 liters of mathylene chloride to give a pale
yellow, slightly opaque solution. The solution was filtered through Celite® to give a clear
green colored solution. 2-Chloro-4,8-dimethoxy-1,3,5-riazine (296.8 g, 1.64 mol) was
added in one portion as a solid at room temperature to glva an opaque suspension
(addition is slightly endothermic). 4-Methyimorpholine (182.9 g, 1.80 mol) was added
over 15 minutes while keeping the temperature between 18-22°C (reaction retumed to
being yellow in color). Reaction stired for 3 hours at room temperature, then 2-(2,2-
dMuoWﬂmMHhaml (228.3 g, 1.64 mol) was added neat over 10 minutes while
keeping the temperature between 20-25°C. The reaction was stirred for 15 hours, then
washed twice with 8 liter portions of 10% cltric acld and once with 5 liters of brine. The
crude product solution was concentrated in vacuo to a thick orange oil, then
reconstituted in 4 liters of isopropyl ather. After removing 1 ilter of distiliates precipitate
began to form. To the crude product suspension was added 1.5 liters of isopropyl ether
and then the mixture was stirmed at room temperature for 1 hour. The precipitated solids
were collected by filtration and the resulting filtercake was rinsed with 2 iiters of room
temperature isopropyl ether, followed by air-drying for 16 hours. Acetic acid 1-(2-
chlorophenyl)-5-(4-chlorophenyi)-3-{(2,2-difluoro-propyi)}<(2-hydroxyathyl)}-carbamoyi}-
1H-pyrazol-4-yl ester |-8a (603.0 g, 78%) was isolated as a granular off-white solid.

"H-NMR (CD,CY;): 5 7.50-7.31 (m, 4H), 7.28 (d, 2H, J=8.3 Hz), 7.14 (d, 2H, J=8.7
Hz), 4.41-3.41 (m, various rotamers, 7H), 2.21 (s, 3H), 1.65 (t, 3H, Jhs= 19.5 Hz).
Mass Spec (ESI): M+1=512.2
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(-6f) i

Method A: Acetic acid 1-(2-chlorophenyl)-5-(4-chlorophenyl)-3-{(2,2-diflucro-
propyiH{2-hydroxy-ethyl)-carbamoyi}-1 H-pyrazol-4-yl ester |-8e (580.6 g, 1.12 mol) was
dissolved in 10 liters of methylene chloride to give a clear pale ysllow solution. After
cooling to 0°C, methanesulfonyl chloride (142.4 g, 1.21 mol) was added neat over 5
minutes, followed by addition of neat N,N-diilsopropylethylamine (167.9 g, 1.29 mol)
over 25 minutes, while keeping the temperature less than 5°C. After stirring 20 minutes
at < 5°C, the reaction was warmed to room temperature and stired for 14 hours. The
crude reaction solution was washed twice with 4.5 liter portions of 10% cltric acid and
once with 4 liters of brine. The crude product solution was concentrated in vacuo to
give a crude solid, then 2 liters of methanol was added followed by stirring for 1 hour.
About half of the crude solil had dissolved in and then crystallized from the methanol.
This material was collacted by fitration and the resulting filtercake was rinsed with 300
mi of room temperature methanol. This first crop of material was dried at 50°C and 10
mm for 2 hours to give 245.2 g, 41.2% of the title compound as an off-white solid. The
crude solid that had not dissolved in and crystaliized from methanol was redissolved in
1 liter of methylene chloride, then concentrated to a viscous brownish oil. The methanol
mother liquor left over from the first crop was concentrated to a total volume of 800 ml
and was then combined with the viscous brownish oil. This mixture was warmed in a
40°C waterbath until a clear solution was obtained, then the resuiting solution was
cooled to 0°C and stirred for 30 minutes, resulling in product precipitation. The

.precipitate was collected by filtration, and the resulting fitercake was washed with 200
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ml of ice-chilled methanol, followed by air-drying for 16 hours. .The second crop
material (290.9 g, 48.8% ) was isolated as an off-white sofld. The overall combined
yield of first and second crops of acetic acid 3{(2-chloroethyt)-(2,2-difluoropropyi)-
carbamoyi}- 1-(2-chiorophenyl)-5-(4-chlorophenyl)-1 H-pyrazol-4-yi-ester |-6f was 536.1 g
(90%). '

Method B: 1-(2-Chlorophenyl}-5-(4-chlorophenyl)-1/H-pyrazole-3-carboxylic acid
1-6b (90.8 g, 260 mmol) was dissolved In 1.7 liters of methylene chiloride, giving an off-
white suspension. 4-Methylmorpholine (58.5 g, 576 mmol) was added, giving a clear
yellow solution, followed by addition of acetyl chloride (22.6 g, 284 mmol) over 10
minutes while maintaining a temperature between 20-30°C. The reaction was stired for
7 hours at room temperature, then cooled to 0°C. 2+2,2-Diflucropropylamino)-ethanol
(39.8 g, 286 mmol) was added neat over 1 minute followed by addition of 2-Chioro-4,6-
dimethoxy-1,3,5-triazine (49.0 g, 271 mmol) portionwise as a solid over 1 minute, The
reaction was allowed to slowly warmm to room temperature over a period of 5 hours,
followed by stirring for 12 hours at room temperature. The crude reaction solution was
washed twice with 800 ml portions of 0.5 M citric acid and once with 900 ml of brine.
Rasidual water was azectropically remaved through two cycles concentrating off
methylene chloride and then adding more methylene chloride. The final crude
methylene chioride solution volume was 1.2 liters. This solution was cocled to -2°C
followed by addition of neat methanesulfony! chloride (36.0 g, 311 mmol) and then
addition of neat N,N-dilsopropylethylamine (42.1 g, 324 mmol) over a 10 minute period
while maintaining a reaction temperature less than 10°C. The reaction solution was
warmed to room temperature over 1 hour, foliowed by stirring for 20 hours, then
washing the methylene chioride solution twice with 800 ml porions of 0.5 M citric acid
and once with 800 ml brine. Product rich methylene chloride layer was clear dark
orange In appearance {~1.3 liters total volume). Crude solution was concentrated /n
vacuo to ~300 mi, followed by addition of 1 liter of methanol. Resulting solution was
concentratad in vacuo In a 30°C waterbath by remaving 900 mi of distillates. Ancther
800 ml portion of methanol was added folowed by a final concentration in vacuo (30°C
waterbath) to remove 700 mi of distillates, The final total volume was ~500 ml. The



15

WO 2005044822 PCT/IB2004/003522

product rich concentrated solution was held at room temperature for 1 hour (solution
was initially hazy, dark orange In appearance, then solids precipitated after ~15
minutes). The mixture was cooled to —10°C and stirred for 1 hour while maintaining
temperature less than 0°C. The precipitated solids were collected by filtration, and the
resulting filtercake was washed with 50 mi of ice-chllied methanal, foliowed by air-drying
for 15 hours. The isolated solids were further dried at 60°C and 1 mm for 2 hours (loss
on drying was only 0.4 g) to give acetic acid 3-{(2-chioroaethyl)-(2,2-diflucropropyi)-
carbamoyl}-1-(2-chlorophenyl}-5-(4-chlorophenyl)-1 H-pyrazol-4-yl-ester |-6f (104.0 g,
75%) as a white solid. .

TH-NMR (CD2Cl2): 8 7.49-7.47 (m, 1H), 7.44-7.40 (m, 1i-l). 7.37-7.33 (m, 2H),
7.28 (d, 2H, rotamers, J=8.7 Hz), 7.14 (d, 2H, rotamers, J=8.7 Hz), 4.46 (t, 0.72H, J
cannot be determined), 4.14 (t, 1.28H, J cannot be determined), 3.97 (t, 1.28H,
Jur=13.0 Hz), 3.87 (t, 0.72H, J=6.4 Hz), 2.22 (s, 1.08H), 2.20 (s, 1.92H), 1.62 (t, 3H,
rotamers, Jur= 19.5 Hz). Two major rotamers present in a ~1.7:1 ratio.
Mass Spec (ESI): M+1=530.2

of 1
ca ic a 2-Chi 2,2

(1-69)

Acetic acid 3-[(2-chloroethyi)}{(2,2-difluoropropyl)-carbamoyl]-1-(2-chlorophenyl)-
5-{4-chlorophenyl)-1-H-pyrazol-4-yl-ester |-6f (3.55 g, 6.69 mmol) was dissolved In 950
mi of methanol with warming in a 40°C waterbath to give a clear coloriess solution. The
resuiting solution was cooled to 0°C (stilf a dear, colorless solution), followed by
addition of K2CO;3 (1.02 g, 7.31 mmol) in one portion as a solid (reaction mixture goes
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from colorless to yellow). Reaction stirred for 30 minutes at 0°C, followed by addition of
concentrated hydrochioric acid (1.2 mi of 12.1 M, 14.5 mmotl). Note: upon
neutralization, reaction tums colorless and clear, then product begins to precipitate.
The reaction was warmed to room temperature, then 45 mi of water was added,
followed by stirring for 2.5 hours. The precipitated solkis were coliected by filtration and
the re'aulting fiitercake was washed with 50 ml of room temperature 2:1, methanol:water.
Collected solids were dried at 50°C and 10 mm for 1 hour to give 1-(2-chiorophenyl}-5-
(4~chlorophenyl)4-hydroxy-1H-pyrazole-3-carboxylic acid (2-chloroathyl)-(2,2-
difiuoropropyt)-amide |-8q (2.86 g, 87%) as a white solid.

'H-NMR (CD2Cl.): § 9.87 (s, 0.52 H), 9.57 (s, 0.48 H), 7.51-7.48 (m, 1H), 7.46-
7.41 (m, 1H), 7.39-7.31 (m, 2H), 7.24 (d, 2H, rotamers, J=8.7 Hz), 7.17 (d, 2H,
rotamers, J=8.7 Hz), 4.75 (t, 0.52 H, Juw=13 Hz), 4.47 (t, 0.48 H, J=6 Hz), 4.08 (t, 0.48
H, Jur=13 H2), 3.84 {t, 0.52 H, J=6 Hz), 3.84-3.79 (m, 2H), 1.66 (t, 1.44H, J)p=19.3 Hz),
1.59 (t, 1.56H, Jix=19.1 Hz). Two major rotamers present In a ~1.07:1 ratio.
Mass Spec (ESI): M+1 =488.2

(1A-1)
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A solution of 5-{4-chlorophenyi)-1-{2-chlorophenyl}-4-[2-(2,2 2-
trifiuoroethylamino)-ethoxy}-1H-pyrazole-3-carboxylic acid, hydrochioride j-1h (45 mg,
0.1 mmol), triethylamine (0.05 ml) and 1-propanephosphoric acid cyclic anhydride (0.1
ml, 0.14 mmol) in 1,2-dichloroethane (0.6 ml) were stimed for 8 hours. The reaction was
diluted into ethyt ether, washed 1 N aqueous hydrochloric acld, saturated aqueous
sodium bicarbonate, brine, dried (Na»S0,) and concentrated /n vacuo to afford the title
compound (1A-1) as a white solid, 35 mg. 'H NMR in CDC, (ppm): 57.52 (d, 1H), 7.38-
7.34 (m, 2H), 7.23 (d, 2H), 7.15 (d, 2H), 4.47 (br s, 2H), 4.29 (br 5, 2H), 3.91 (br s, 2H); ~
ms {LCMS) m/z = 456.3 (M+1). '

‘The compounds listed below were prepared using procedures analogous to
those described above for the synthesis of Compound 1A-1 and outlined in Scheme |
above using the appropriate starting materials which are available commerdially or
prepared using preparations well-known to those skilled in the art.

i

f\N /CH\GH’

4-C nv1)-2-(2 nyl>-7- 7-di 2H.5 127-
triaza-azuien-8-one (1A-2): m/z=416.4 (M+1)
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dﬂ;

3-(4-Chi h 7] 2-0-tol -dih 2H.5H-4-0xa-1,2.7-1ri

one (1A-3): m/z = 396.4 (M+1)

°"©~§Y£o
—N
dcﬂ-

4-Chl 2-0- 7-(2.2 2-trifluoro-e
tHaza-azulen-8-one (1A-4): m/z = 436.2 (M+1)

Example 2

-d ro-2H.5H-4-oxa-1,2.7-

Preparation of 3(4-Ch 2-{2-chioro-phenyl)-7-(2, 2-difl -8, 7-dih

1,2.7-in 2A-1

£
6\
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cl
og
2A-1
To a stirred solution of 1-(2-chloro-phenyi)-5<(4-chloro-phenyl)}-4-hydroxy-1H-
pyraznle-3-carboxylic acid (2,2-difluoro-propyl)-{2-hydroxy-ethyl)-amide |-3d (10 g, 21
mmol), triphenyi phosphine (8.4 g, 31.5 mmol) in toluena (210 mi) was added 1.1'-.
(azodicarbonyl)dipiperidine (8.0 g, 31.5 mmol). After 18 hours, 20% ethyl
acetate:hexanes (210 ml) was added, the mixture was stimed at ambient temperature
for 1 hour and filtered. The filtrate was concentrated /n vacuo and the resulting oil was
chromatographed on silica gel (20-70% ethy! acetate:hexanes) to afford the titte
compound (2A-1) as a solid, 7.8 g. 1H NMR in CDCIs (ppm) 5 7.53-7.50 (m, 1H), 7.38-
7.33 (m, 3H), 7.24-7.21 (m, 2H), 7.16-7.13 (m, 2H), 4.45 (br s, 2H), 4.02 (t, 2H), 3.90 {br

8, 2H), 1.69 (t, 3H); ms (LCMS) m/z = 4522 (M+1). Combustion analysis calculated for:
C: 55.77%; H: 3.79%; N: 9.29%. Found: C: 55.69%; H: 3.52%; N: 9.13%.

The compounds listed below were preparad using procedures analogous to
those described above for the synthesis of Compound 2A-1 and outlined in Scheme Il
above using the appropriate starting materials which are available commerclally or
prepared using preparations well-known to thase skilled In the art.
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4-Chi 2-(2 enyl)-7-(2,2-diflu 7-dihydro-2H,5H-4-oxa-
1,2.7-tfiaza-azulen-8-one (2A-2): miz = 466.1 (M+1)

3-{4-Chioro-phenyl)-7-(2,2-difluo 2-0-tolyi-6,7-dihvdro-2H.5H-4-0xa-1,2,7-triaza-
azulen-8-one (2A-3): m/z = 446.2 (M+1)
10
Example 3

Dropner, ‘_‘. i)

trah 2 4.3-0l1,4ldiazepi -1):
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(3A-1)

A solution of 3-{4-chiorophenyl)-2-(2-chiorophenyl}-4-trifiluoroacetyl-4,5.6,7-
tetrahydro-2H-pyrazolof4,3-e]{ 1 .4]diazepin-8-one (I-4f, 47 mg, 0.10 mmal) and NaH (5
mg, 60% dispersion, 0.12 mmal) in DMF (1.5 ml) was stirred for 1 hour at room
temperature under a N, atmosphers, then trifiuoromethanesuifonic acid 2,2,2-
tifluorosthyl ester (22 microliters, 0.15 mmol) was added dropwise. The reaction
miRliré was stired for 2 hours, quenched with saturated aqueous NaCl, and exiracted
twice with EtOAc. The combined organic extracts were washed with saturated aqueous
NaHCO, and saturated aqueous NaCl, dried, and concentrated under vacuum. The
crude residue was purified on a chromatotron using 1 mm plates and a solvent gradient
of 1:1 hexanes/EtOAc to 100% EtOAc to 9;1 EtOAC/MeOH to give 3A-1 as an
amorphous glass (6 mg): +ES MS (M+1) 455.4; 'H NMR (CD.Cl) § 7.50 - 7.37 (m, 4H),
7.32(d, 2H, J =8.3 Hz), 7.18 (d, 2H, J = B.3 Hz), 4.29 (q, 2H, J= 8.8 H2), 3.84 - 3.79
(m, 2H), 3.60 - 3.55 (m, 2H).

Example 4
Pre jon of 1-{4-Ci -2-(2: nyi)-5,68.7.7a,8 xahydro-2H-
2 3.4a 9-tetraazacyclopentafflazulen-4-one (4A-1):
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(4A-1)

Diisopropylethylamine (250 microliters, 2 mmol) was added to a mixture of 1-(2-
chlorophenyl)-5-{4-chlorophenyl)-4-{{pymolidin-2-yimethyl }-amino}- 1H-pyrazole-3-
carboxyllc acid (1-5b, 160 mg, 0.37 mmal) and HATU (380 mg, 1 mmol) in DMF (50 ml)
at room temperature. The reaction mbdure was stimed for 5 hours, quenched withr-~
saturated aqueous NaCl, and extracted twice with EtOAc. The combined organic
extracts were washed with 0.5 M citric acid, 1 M K2CO,, and saturated aqueous NaCl,
dried, and concentrated in vacuo. The resikiue was slurried in CH,Cl, and the solvent
decanted, a process repeated once more with EtOAc. The combined organic solutions
weare concentrated under vacuum and the reskiue was purified on a chromatogram
using 4 mm plates and a solvent gradient of 10:1 EtOAc/MeOH to 5:1 EtOAc/MeOH to
give 4A-1 as a white solid (46 mg): +ES MS (M+1) 413.4; 'H NMR (CDs0Q) 5 7.58 (bs,
1H), 7.52 - 7.44 (m, 3H), 7.34 (d, 2H, J = 7.6 H2), 7.22 (d, 2H, J = 7.6 H2), 3.93 - 3.82
(m, 2H), 3.64 - 3.50 (m, 2H), 3.10 - 2.99 (m, 1H), 2.38 - 2.29 (m, 1H), 2.04 - 1.96 (m,
1H), 1.95 - 1.74 (m, 2H).

The following demonstrates an altemative method for preparing compounds of
the present Invention where A Is nitrogen, B is carbon and X is O.
Example 5
Preparati 4 anyl)-2-2-chiorophenyl)-7-(2,2-difiuo -8, 7-dil
2H, xa-1,2, 7-trlaza-azulen-8-one (1-5A):

&>
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CLF

! W
N

Cl @,CI
(1-5A)

Acetic acid 3-{(2-chloroethyl){2,2-difluoropropyl}-carbamoyi}-1-(2-chlorophenyl)-
5-(4-chlorophenyl)- 1H-pyrazol-4-yl-ester }-6q (513.0 g, 0.97 mol) was suspended in 8.7
iiter of sthanol (gives a off-white suspension). Cesium carbonate (348.0 g, 1.07 mot)
was added portionwise as a solid over 2 minutes while maintaining intemal tamperature
between 21-27°C. Note: Upon Cs,CO; addition, reaction mixture tumed pale yeilow
(still a suspension). Reactlon stired at room temperature for 19 hours, then the crude
reaction mixture was filtered through Cellte® to remove Insoluble solids, giving a clear
dark yeliow fiitrate. The Caelite® filtercake was washed with 2 liters of ethanol. The
crude product solution was concentrated in vacuo and gave a yellow solid. This solid
was reconstituted in 7 liters of methylene chioride and the resulting mixture was washed
once with § liters of half saturated aqueous NH4Cl and once with 4 liters of brine. The
product rich methylene chioride layer was concentrated in vacuo to a total volume of 2.5
liters. Note: The methylene chloride layer was clear and dark resddish in color. The
product rich methylene chioride solution was treated with 105 g of Darco, followed by
stiming at reflux for 30 minutes. After cooling, the Darco was filtered off by passing the
solution through Celite®. Note: Crude product solution is dlear dark orange In
appearance. The crude product filtrate was concentrated in vacuo to a total volume of
1.1 litars. This product rich methylene chioride solution was added over 20 minutes to 5
liters of cyclohexane while maintaining a reaction pot temperature of 50-60°C. Note:
Halfway through methylene chioride solution addition, precipitate came out of solution.
After complete addition, the methylene chloride solvent was atmospherically removed
{3.55 liters of distillates collected while simultaneously adding 2 liters of cyclohexane to
refluxing solution) from the reaction mixture by heating to 79°C (intemal pot
temperature) over a 2.5 hour period. Once intemal temperature reached the bolling
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point of cyclohexane, all of the methylena chioride had been displaced. Note: The
reaction mixture took on a very dark pink/purple coloration with white solids suspended.
Reaction mixture heid at 79°C for 10 minutes, then cooled to 50°C and held for 13
hours, followed by cooling o 30°C and hoiding for 4 hours. The precipitated product
was collected by filtration, and the resulting filtercake was washed with 3 liters of room
temperature cyciohexane, followed by alr-drying for 3.5 hours. The Isolated solids were
further dried at 50°C and 2 mm for 15 hours (loss on drying was only 0.2 g) to give 3-(4-
chiorophenyl)-2-(2-chlorophenyl)-7-(2,2-diflucropropyi)-6,7-dlhydro-2H,5H-4-0xa-1.2,7-
triaza-azulan-8-one 1-5A {321.3 g, 73%) as an off-white colid.

di -1.2. 7-41 e

3-(4-Chlorophenyl)-2-(2-chlorophenyl)-7-(2,2-difluoropropyl)-6,7-dthydro-2H,5H-
4-oxa-1,2,7-tlaza-azulen-8-one 1-5A (5.00 g, 11.1 mmol) was dissolved in 20 ml of
methylene chioride to give a clear orange solution. Darco KBB (0.5 g) was added
foliowed by heating to reflux and stirring for 1 hour. After cooling, the Darco KBB was
fittered off by passing the solution through Celita®, giving a clear light yellow filtrate.
The Celite® filtercake was washed with 10 ml of methylene chloride. The eluent was
conceantrated in vacua to give a total solution volume of ~20 mi. The concentrated
methylene chloride solution was then diluted with 150 mi of 2-propanci to give a clear
paie yellow solution. Methylene chioride was removed from the resulting solution by
atmospherically distilling off 71 m! of distillates as solution was heated from room
temperature to 82°C (bolling point of 2-propanol). The solution was then cooled over 3
hours from 82°C to room temperature. Note: Solution became hazy around 34°C,
followed by precipitate formation. The mixture was stimed at room temperature for 62
hours, then cooled to 0°C and stirred for 2.5 hours before collecting the precipitate by
fitration. The resulting fitercake was washed with 80 ml of ice-chilled 2-propanol, then
air-dried for 1 hour. The recrystallized 3-(4-Chiorophenyl}-2<(2-chlorophenyl)}-7(2,2-
difiuoropropyl)-6,7-dihydro-2H,5H-4-0xa-1,2,7-trlaza-azulen-8-one 1-5A (4.03 g, 81%)
was isolated as a pure whita crystalline solid.
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'H-NMR (CD:Cl). 5 7.49-7.46 (m, 1H), 7.45-7.37 (m, 3H), 7.24 (d, 2H, rotamers,
J=08.1 Hz), 7.16 (d. 2H, rotamers, J=8.7 Hz), 4.44 (dd, 2H, J= 5.2 Hz, 1.9 Hz), 3.98 (t,
2H, Jue= 13 Hz), 3.87 (t, 2H, J=3.7 Hz), 1.67 (t. 3H, Jur=19.1 H2)
Mass Spec (ESI): M+1=452.2

in addition to the compounds described above in Examples 1-5, the following
compounds may be prepared using the methods and procedures generally described
above in Scheme IV:

2-{2-Chiorophenyl)-3-(4-ethylphenyl)-7~{2,2,2-trifluorcethi)-6,7-dihydro-2H,5H-4-
oxa-1,2,7-triaza-azulen-8-one;

2-(2-Chlorophenyl)-7-(2,2-difluoropropyl)-3-{4-ethyiphenyl)-6,7-dihydro-2H,5H-4-
oxa-1,2,7-triaza-azulen-8-one; and

2-(2-Chlorophenyl)-3{(4-ethyiphenyi)-7-isopropyi-8,7-dihydro-2H,5H-4-oxa-1,2,7-
triaza-azulenB8-one

" PHARMACOLOGICAL TESTING

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

BSA - bovine serum albumin

DMSO - dimethylsulfoxide

EDTA - ethylenediamine tetracetic acid

PBS - phosphate-buffered saline

EGTA - ethylene glycol-bis{B-aminoethy! ether) N,N,N’,N'-tetraacetic acid

GDP - guanosine diphosphate

SC - subcutaneous

po - orally

ip - Intraperitoneal

lcv - intra cerebro ventricular

iv - intravenous
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[FHISR141716A - radiolabeled N-(piperidin-1-y1}-5-(4-chiorophenyi)-142,4-
dichlorophenyl)-4-methyl-1H-pyrazole-3-carboxamide hydrochloride available from
Amersham Blosciences, Piscataway, N.J.

PH]CP-55940 - radiolabled 5-(1,1-dimethylheptyt}-2-{5-hydroxy-2-(3-
hydroxypropyl)}-cycichexyll-phenol avallable from NEN Life Sclence Products, Boston,
MA.

AM251 - N -(piperidin-1-yi)-1-(2,4-dichlorophenyt)-5-(4-iodophenyl)-4-methyl-1H-
pyrazole-3-carboxamide available from Tocris™, Ellisville, MO.

Compounds having an activity <20 nM are generally tested in the CB-1 GTPy
25S] Binding Assay and the CB-2 binding assay described below in the Biological
Binding Assays section. Selacted compounds are then tested in vivo using one or mare
of the functional assays describad in the Blological Functional Assays section below.
CB-1 binding activities of 0.5 — 250 nM were chserved for Exampiles 1 - 5.

In.Vitro Biological Assays

Bioassay systems for determining the CB-1 and CB-2 binding properties and
pharmacological activity of cannabinokd receptor ligands are described by Roger G.
Pertwee in "Pharmacology of Cannabinoid Receptor Ligands® Current Medicinal
Chemnisiry, 8, 635-:664 (1989) and in WO 92/02640 (U.S. Application No. 07/564,075 filed
August 8, 1990, Incorporated herein by referance).

The following assays were desighed to detect compounds that inhibit the binding
of [’H] SR141716A (selective radiolabeled CB-1 ligand) and [*H] 51, 1-dimethylheptyl)-
2-{S-hydroxy-2-(3-hydroxypropyl)-cycliohexyl}-phenol; radiolabsled CB-1/CB-2 figand) to
their respective receptors.

Rat CB-1 Receptor Binding Protoco|

PelFreeze brains (available from Pel Freeze Biologicals, Rogers, Arkansas) were
cut up and placed in tissue preparation buffer (5 mM Tris HCI, pH = 7.4 and 2 mM
EDTA), polytroned at high speed and kept on lce for 15 minutes. The homogenate was
then spun at 1,000 X g for S minutes at 4 °C. The supematant was recovered and
centrifuged at 100,000 X G for 1 hour at 4 °C. The pellet was then re-suspended in 25
mi of TME (25 nM Tris, pH = 7.4, 5 mM MgClz, and 1 mM EDTA) per brain used. A

e
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protein assay was performed and 200 yl of tissue totaling 20 pg was added to the
assay.

The test compounds wera diluted in drug buffer (0.5% BSA, 10% DMSO and
TME) and then 25 ul were added to a deep well polypropylene plate. [°H] SR141716A
was diluted in a ligand buffer (0.5% BSA plus TME) and 25 ul were added to the plate.
A BCA protein assay was used to determine the appropriate tissue concentration and
then 200 Wl of rat brain tissue at the appropriate concentration was added to the plate.
The plates were covered and placed in an incubator at 20°C for 80 minutes. At the end
of the incubation period 250 ul of stop buffer (5% BSA plus TME) was added to the
reaction plate. The plates were then harvested by Skatron onto GF/B filtermats
presoaked In BSA (& mg/mi) plus TME. Each fifter was washed twice. The ﬁlteré were
dried ovemight. in the moming the filters were counted on a Wallac Betapiate™
counter (avallable from PerkinElmer Life Sciences™, Boston, MA).

Human CB-1 Receptor Bind

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

The test compounds were diluted in drug buffer (0.5% BSA, 10% DMSO and
TME) and then 25 pl were added to a deep well polypropylene plate. [*H] SR141716A
was diluted In a ligand buffer (0.5% BSA pius TME) and 25 il were added 1o the plas.
The piates were covered and placed in an incubator at 30 °C for 80 minutes. At the end
of the incubation period 250 ui of stop buffer (5% BSA plus TME) was added to the
_reacﬁon plate. The plates were then harvasted by Skatron onto GF/B filtermats
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presoaked in BSA (5 mg/mi) plus TME. Each filter was washed twice. The filters were
dried ovemight. in the moming the filters were courted on a Wallac Betaplate™
counter (availabie from PerkinEimer Life Sciences™, Boston, MA).

CB-2R Bingding P i

Chinesa hamster ovary-K1 (CHO-K1) cells transfected with CB-2 cDNA (obtained
from Dr. Debra Kendall, University of Connecticut) were harvested in tissue preparation
buffer (5 mM Tris-HCI buffer (pH = 7.4) containing 2 mM EDTA), polytroned at high speed
and kept on ice for 15 minutes. The homogenats was then spun at 1,000X g for §
minutes at 4 *C. The supematant was recovered and centrifuged at 100,000X G for 1
hour at 4 °C. The pallet was then re-suspended in 25 mi of TME (25 mM Tris buffer (pH =
7.4) containing 5 mM MgCl; and 1 mM EDTA) per brain used. A protein assay was
performed and 200 ( of tissue totaling 10 ug 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 ul were added to the deep well polypropylene plate. [*H} 5-
(1,1-Dimethyi-heptyl)-2-[5-hydroxy-2-(3-hydroxy-propyl }-cyclohexyl}-phenal was diluted
a ligand buffer (0.5% BSA and 99.5% TME) and then 25 ul were added to each well at a
concentration of 1 nM. A BCA protein assay was used to determine the appropriate
tissue concentration and 200 yul of the tissue at the appropriate concentration was
added to the plate. The plates were covered and placed in an incubator at 30 C for 60
minutes. At the end of the incubation period 250 i of stop buffer (5% BSA plus TME)
was added to the reaction plate. The plates were then harvested by Skatron format
onto GF/B filtermats presoaked in BSA (5 mg/ml) plus TME. Each fiter was washed
twice. The fiiters were dried ovemight. The filters were then counted on the Wallac
Betaplate™ counter.

CB-1 GTPy [*S] Binding Assay

Membranes were prepared from CHO-K1 cells stably transfected with the human
CB-1 receptor cONA. Membranes were prepared from cells as described by Bass et al,
in "identification and characterization of novel somatostatin antagonists,” Molecular
Pharmmacology, 50, 709-715 (1996). GTPy [*S] binding assays were performed in a 96
well FlashPlate™ format in duplicate using 100 pM GTP¥{**S] and 10 ug membrane per
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well in assay buffer composed of 50 mM Tris HCI, pH 7.4, 3 mM MgCl,, pH 7.4, 10 mM
MgClz, 20 mM EGTA, 100 mM NaCl, 30 uM GDP, 0.1% bovine serum albumin and the
following protease inhibitors: 100 pg/ml bacitracin, 100 ug/mi benzamidine, 5 pg/ml

. aprotinin, 5 ug/ml leupeptin. The assay mix was then incubated with increasing

concentrations of antagonist (107'° M to 10 M) for 10 minutes and chalienged with the
cannabinoid agonist 5-(1,1-dimethyl-heptyi)-2-{5-hydroxy-2-{3-hydroxy-propyl)-
cyclohexyl}-phenol (10 pM). Assays were performed at 30 °C for one hour. The
FlashPlates™ were then centrifuged at 2000Xg for 10 minutes. Stimulation of
GTPy{*S] binding was then quantified using a Wallac Microbeta.ECss calculations done
using Prism™ by Graphpad.

ﬁwerse agonism was measured in the absense of agonist.

CB-1 R-b unctional

CHO-K1 cells co-transfected with the human CB-1 receptor cDNA (obtained from
Dr. Debra Kendall, University of Connecticut) and the promiscuous G-protein G16 were
used for this assay. Cells were plated 48 hours In advance at 12500 cells per well on
collagen coated 384 well black clear assay plates. Cells wers Incubated for one hour
with 4 uM Fluo-4 AM (Molecular Probes) in DMEM (Gibco) contalning 2.5 mM
probenicid and pluronic acid {0.04%). The plates were then washed 3 times with
HEPES-buffered saline (containing probenicid; 2.5 mM) to remove excess dye. After 20
min the plates were added to the FLIPR individually and fluorescence levels was
continuously monitored over an 80 second period. Compound additions were made
simultaneously to all 384 wells after 20 seconds of baseline. Assays were performed in
triplicate and 6 point concentration-response curves generated. Antagonist compounds
were subsequently challenged with 3uM WIN 55,212-2 (agonist), Data were analyzed
using Graph Pad Prism.

Detection of In onists

The following cydic-AMP assay protocol using intact cells was used to determine
inverse agonist activity. '

Cells were plated Into a 968-well plate at a plating density of 10,.000-14,000 cells
per well at a concentration of 100 jJ per well. The plates were incubated for 24 hours In
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a 37 °C incubator. The media was removed and media lacking serum (100 u) was
added. The plates were then incubated for 18 hours at 37 °C.

Serum free medium containing 1 mM IBMX was added to each well followed by
10 pl of test compound (1:10 stock solution (25 mM compound in DMSO) into 50%
DMSO/PBS) diluted 10X in PBS with 0.1% BSA. After incubating for 20 minutes at 37
°C. 2 uM of Forskolin was added and then incubated for an additional 20 minutes at 37
°C. The media was removed, 100 ul of 0.01N HCl was added and then incubated for 20
minutes at room tamparature. Coell lysate (75 ) along with 25 pl of assay buffer
(supplied in FlashPlate™ cAMP assay kit available from NEN Life Science Products
Boston, MA) into a Flashplate. cAMP standards and cCAMP tracer were added following
the kit's protocol. The flashplate was then incubated for 18 hours at 4°C. Tha content
of the wells were aspirated and counted in a Scintillation counter. ’

In Vivo Biological Assays

Cannablinoid agolnists such as A% tetrahydrocannabinol (A°-THC) and 5-(1,1-
dimethyl-heptyl)-2-[5-hydroxy-2-3-hydroxy-propyl)-cycichexyl}-phenolhave been shown
to affect four characteristic behaviors in mice, collectively known as the Tetrad. For a
description of these behaviors see: Smith, P.B., et al. in “The pharmacological activity of
anandamide, a putative endogenous cannabinoid, In mics.” J. Pharmacol. Exp. Ther.,
270(1), 219-227 (1994) and Wilay, J., et al. in “Discriminative stimulus effects of
anandamide In rats,” Eur. J. Pharmacol., 2768(1-2), 48-54 (1995). Reversal of these
activities in the Locomotor Activity, Catalepsy, Hypothemmia, and Hot Plate assays
described below provides a screen for in vivo activity of CB-1 antagonists.

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

Locomotor Activity

Male ICR mice (n=6; 17-19 g, Charles River Laboratories, inc., Wiimington, MA)

were pre-treated with test compound (sc, po, ip, or icv). Fifteen minutes later, the mice

&
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were challenged with 5-(1,1-dimethyl-heptyl)-2-{5-hydraxy-2-(3-hydroxy-propyl)-
cyclohexyl}-phenol (sc). Twenty-five minutes after the agonist injection, the mice were
placed in clear acrylic cages (431.8 cm x 20.9 cm x 20.3 cm) containing clean wood
shavings. The subjects were allowed to explore surroundings for a total of about 5
minutes and the activity was recorded by infrared motion detectors (available from
Coulboum Instruments™, Allentown, PA) that were placed on top of the cages. The
data was computer collected and expressed as “movement units,”

Catalepsy

Mate ICR mice (n=6; 17-19 g upon arrival) were pre-treated with test compound
(sc. po, ip or icv). Fifteen minutes later, the mice were challenged with 5-{1,1-dimethyi-
heptyl)-2-{5-hydroxy-2-(3-hydroxy-propyl)-cyciohexyl}-phenol (sc). Ninety minutes post
injection, the mice were placed on a 8.5 cm steel ring attached to a ring stand at a
height of about 12 inches. The ring was mounted in a horizontal orientation and the
mouse was suspended in the gap of the ring with fore- and hind-paws gripping the
perimeter. The duration that the mouse remained completely motionless (except for
respiratory movements) was recorded over a 3-minute period.

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

' Hypothesmia

Male ICR mice {n=5; 17-19 g upon amrival) were pratreated with test compounds
(sc, po, Ip or lcv). Fifteen minutes later, mice were challenged with the cannabinoid
agonist 5-(1,1-dimethyt-heptyl)-2-{5-hydroxy-2-(3-hydroxy-propyl)-cycichexyf}-phenol
(sc). Sixty-five minutes post agonist injection, rectal body temperatures were taken. This
was done by inserting a small thermostat probe approximataly 2- 2.5 cm into the rectum.
Temperatures were recorded to the nearest tenth of a degree

Hot Plate )

Male ICR mice (n=7; 17-19 g upon amival) are pre-treated with test compounds
(sc, po, ip or lv). Fifteen minutes iater, mice were challenged with a cannabinoid
agonist 5-(1,1-dimethyl-heptyl)-2-[{5-hydroxy-2-(3-hydroxy-propyl)-cyclohexyl}-phenol
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(sc). Forty-five minutes later, each mouse was tested for reversal of analgesia using a
standard hot plate meter (Columbus Instruments). The hot piate was 10° x 10* x 0.75"
with a surrounding clear acrylic wall. Latency to kick, lick or flick hindpaw or jump from
the platform was recorded to the nearast tenth of a second. The timer was
experimenter activated and each test had a 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-Dawley rats after an overnight fast.

Male Sprague-Dawley rats were obtained from Charles River L.aboratories, Inc.
(Wiimington, MA). The rats were Individually housed and fed powdered chow. They
were maintained on a 12-hour light/dark cycle and received food and water ad #bitum.
The animais were acdimated to the vivarium for a period of one week bafore testing
was conducted. Testing was completed during the light portion of the cycle.

To conduct the food Intake efficacy screen, rats were transferred to individual test
cages without food the aftemnoon prior to testing, and the rats were fasted ovemight.
After the ovemnight fast, rats were dosed the following moming with vehide or test
compounds. A known antagonist was dosed (3 mg/kg) as a positive control, and a
control group received vehicle alone (no compound). The test compounds were dosed
at ranges beiween 0.1 and 100 mg/kg depending upon the compound. The standard
vehicle was 0.5% (w/v) methylcellulose 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 systam (Columbus
Instruments, Columbus, Ohlo) was started. Individual rat food intake was recorded
continuously at 10-minute intervals for a period of two hours. When required, food
intake was recorded manually using an electronic scale; food was weighed every 30
minutes after food was provided up to four hours afier food was provided. Compound
efficacy was determined by comparing the food Intake pattem of compound-treated rats
to vehicle and the standard positive control.
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Alcohol Intake
The following protocol evaluates the effects of alcohol intake In aicohot preferring

(P) female rats (bred at indiana University) with an extensive drinking history. The
following references provide detailed descriptions of P rats: Li,T.-K., et al., "Indiana
selection studies on aicohol refated behaviors® In Development of Animal Models as
Pharmacogenetic Tools (eds McCleam C. E., Deifrich R. A. and Erwin V. G.), Research
Monograph 6, 171-192 (1981) NIAAA, ADAMHA, Rockville, MD; Lumeng, L, et al.,
“New strains of rats with alcohol preference and nonpreference™ Alcohol And Aldehvde
Moetabolizing Systems, 3, Academic Press, New York, 537-544 (1977); and Lumeng, L.,
ot al., “Different sensitivities to ethanol in alcohol-preferring and -nonpreferring rats,”
Pharmmacol, Biochem Behay., 18, 125-130 (1882).

Female rats wers given 2 hours of accass to aicohol (10% v/v and water, 2-bottle
choice) daily at the onset of the dark cycle. The rats were maintained on a reverse cydle
to facilitate experimenter inferactions. The animals were initially assigned to four groups
equated for alcohol intakes: Group 1 - vehide (n =8); Group 2 —positive control (e.g., 5.6
mg/kg AM251; n = 8); Group 3 — low dose test compound (n = 8); and Group 4 - high
dosa of test compound {n = 8). Test compounds were generally mixed into a vehicle of
30% (wiv) B-cyclodextrin in distilled water at a volume of 1-2 mi/kg. Vehicle injections
were given to all groups for the first two days of the experiment. This was followed by 2'
days of drug injections (to the appropriate groups) and a final day of vehicle injections. On
the drug injection days, drugs were given sc 30 minutes prior to a 2-hour alcohol access
period. Alcohol intake for all animals was measured during the test period and a
comparison was made between drug and vehicle-treated animals to determine effects of
the compounds on alcohol drinking behavior.

Additional drinking studies were done utilizing female C57Bl/8 mice (Charles
River). Several studies have shown that this strain of mice will readlly consume alcohol
with little to no manipulation required (Middaugh et al., “Ethanol Consumption by
C57BL/6 Mice: Influence of Gender and Procadural Variables® Alcohol, 17 (3), 175-183,
1998; Le et al., “Alcohol Consumption by C57BLS, BALA/c, and DBA/2 Mice In a Limited

Access Paradigm® Phammacoloqy Blochemistry and Behavior, 47, 375-378, 1994).
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For our purposes, upon arival (17-19 g) mice were individually housed and given
unlimited access to powdered rat chow, water and a 10 % (w/v) alcohol solution. After 2-
3 weeks of unlimited access, water was restricted for 20 hours and alcohol was restricted
to only 2 hours access dally. This was done in @ manner that the access period was the
last 2 hours of the dark part of the light cycle.

Once drﬁkhg behavior stabillzed, testing commenced. Mice were considered
stable when the average alcoho! consumption for 3 days was + 20% of the average for all
3 days. Day 1 of test consisted of aill mice recelving vehicie injection (sc orip). Thirty to
120 minutes post injection access was given to alcohol and water. Alcohol consumption
for that day was calculated (g/kg) and groups were assigned (n=7-10) so that all groups
had equivocal aicohol Intake. On day 2 and 3, mice were injected with vehicle or drug and
the same protocol as the previous day was followed. Day 4 was wash out and no
injections were given. Data was analyzed using repeated measures ANOVA. Change in
water or alcohol consumption was compared back to vehicle for each day of the tast.
Positive resuilts would be interpreted as a compound that was able to significantly reduce
alcohol consumption while having no effect on water

Oxyqgen Consumption
Methods:

Whole body oxygen consumption is measured using an indirect calorimeter
(Oxymax from Columbus Instruments, Columbus, OH) In male Sprague Dawley rats (if
another rat strain or female rats are used, it will be specified). Rats (300-380 g body
weight) are placed in the calorimeter chambers and the chambers are placed in actvity
monitors. These studies are done during the light cycle. Prior to the measurement of
oxygen consumption, the rats are fed standard chow ad libtum. During the
measurement of oxygen consumption, food Is not available. Basal pre-dose oxygen
consumption and ambulatory activity are measured every 10 minutes for 2.5 to 3 hours.
At the end of the basal pre-dosing period, the chambers are opened and the animals
are administered a single dose of compound (the usual dose range is 0.001 to 10
mg/kg) by oral gavage (or other route of administration as specified..i.e., sc, ip, v).
Drugs are prepared in methyiceliulose, water or other specified vehicle (examples

'Y
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include PEG400, 30% beta-cyclo dextran and propylene glycol). Oxygen consumption
and ambulatory activity are measured every 10 minutes for an additional 1-6 hours post-
dosing.

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

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

Interpretation:

An increase in oxygen consumption of >10% is considered a positive resuit.
Historically, vehicle-treated rats have no change in oxygen consumption from pre-dose
basal.
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What is claimed Is:
1. A compound having the Formuta (1)

. "
N
FA: . O:A—Ro
x B,
R

)
wherein

A is nitrogen and B Is carbon, or A is carbon and 8 is nitrogen;

R® Is an aryl optionally substituted with one or more substituents, or a heteroaryl
optionally substituted with one or more substituents;

R! is aryl optionally substituted with one or more substituents, heteroaryl
optionally substituted with one or more substituents, -CH=CH-R'?, or -CH;CH, R,
where R™ Is hydrogen or a chemical molety selected from (C-Cs)alkyl, 3- to 8-
membered partially or fully saturated carbocyclic ring(s), 3- to 6-membered partially or
fully saturated heterocyde, aryl, or heteroaryl, where the chemical molety Is optionally
substituted with one or more substituents;

Xis O, S, SO, SO,, -N(R*)- or —C(R®)(R™)-, where R**, R® and R* are each
independently hydrogen, (C1-C,)alkyl, halo-substituted (C+-Cq)alkyl, or (C1-Cs)acyl;

R™® and R® are aach independently hydrogen, (C+-Ce)alkyl, or halo-substituted
(C1-Ce)alikyt,

or either R* or R® taken together with R* forms a fully or partially saturated 5- to
6-membered heterocyclic ring, where the heterocyclic ring optionally contains an
additionai heteroatom selected from oxygen, niirogen or sulfur and Is optionally
substituted with one or more substituents; and

R! Is a chemical moiety selected from the group consisting of (Ci-Cs)alkyl, aryl,
heteroaryl, aryl(C1-C4)alkyl, a 3- to 8-membered partially or fully saturated carbocyclic
ring(s), heteroaryl(Cy-Cs)alkyl, 5-8 membered lactone, 5- to 6-membered lactam, and a

3- to 8-membered partially or fully saturated heterocycle, where said chemical molety is
optionally substituted with one or more substituents,

R
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or R* taken together with either R® or R forms a fully or partially saturated 5- to
6-membered heterocyclic ring, where the heterocyclic ring optionally contains an
additional heteroatom selected from oxygen, nitrogen or sulfur and is optionally
substituted with one or more substituents;

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

2, The compound of Claim 1 wherein A Is nitrogen and B is carbon;
a pharmaceutically acceptable salt thereof, or a solvate or hydrate of said
compound, or said sait.

3. The compound of Claim 1 wherein A is carbon and B is nitrogen;
a phammaceutically acceptable salt thereof, or a solvate or hydrate of said
compound, or said sait.

4 The compound of Claim 2 or 3 wherein X is oxygen;
a pharmaceutically acceptable salt thereof, or a solvate or hydrate of said
compound, or said salt.

5.  The compound of Claim 2 or 3 where X Is -C(R®}(R*)-;
a pharmaceutically acceptable salt thereof, or a solvate or hydrate of said
compound, or said salt.

6.  The compound of Claim 2 or 3 wherein X is -N(R*)-;
a pharmaceutically acceptable salt thereof, or a solvate or hydrate of said
compound, or said salt. )

7. The compound of Claim 2 or 3 wherein X is S, SO or SO»;
a pharmaceutically acceptabie sait thereof, or a solvate or hydrate of said
compound, or said sait.
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8.  The compound of any one of the preceding claims wherein R™ and R™ are
each independently hydrogen, (C+-Ca)alkyl, or fluoro-substituted (C:-C,)aliyl;
a pharmaceutically acceptable salt thereof, or a solvate or hydrate of said
compound, or Said sait.

9.  The compound of Claim 8 wherein R is a chemical moiety selected from
the group consisting of (C,-Cg)alkyl, aryl(C+-C,)alkyl, and 3- to 8-membered partially or
fully saturated carbocyclic ring(s) and 3- o 8-membered partially or fully saturated
heterocycie, where sald chemical moiety is optionally substituted with one or more
substituents;

or R* taken together with either R* or R® forms a fully or partially saturated 5- to
6-membered heterocyclic ring, where sald heterocyclic ring Is optionally substituted with
one or more substituents;

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

10. The compound of Claim 9 wherein R® and R! are each independently a
phenyt substituted with 1 to 3 substituents independently selected from the group
consisting of halo, (C+-C,)alkoxy, (C-Cq)alicyl, halo-substituted (C+-C,)alkyl, and cyano;

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

11. A compound selected from the group consisting of

3-{4-chlorophenyl)-2-(2-chlorophenyl)-7-(2,2,2-triftuoroethyi)-6,7-dhydro-2H,5H-
4-oxa-1,2,7-trlaza-azulen-8-one; .

3-(4-chlorophenyt)-2-(2-chiorophenyl)-7-(2,2-difluoropropyi}-6,7-dihydro-2H,5H-4-
oxa-1,2,7-triaza-azulen-8-one;

3+{4-chioro-phenyi)-2-(2-chioro-phenyl)-7-(2,2-difluorobutyl)-8,7-dihydro-2H,5H-4-
oxa-t,2,7-triaza-azulen-8-one; .

3-(4-chloro-phenyl)-2-(2-chloro-phenyi)-7-isopropyi-8, 7-dihydro-2H,5H-4-oxa-
1,2,7-triaza-anulen-8-one;

78
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3-(4-chlorophenyi)-2-(2-chiorophenyl)-7+(2,2,2-triflucroethyi)-4,5,6,7-tetrahydro-
2H-pyrazolo[4,3-8][1,41dlazepin-8-0One;
1-(4-chlorophenyl)-2-(2-chlorophenyl)-5,6,7,7a,8,9-hexahydro-2H-2,3,4a,9-tefra-
azacyclopentafflazulen-4-one;
3-(4-chlorophenyl)-2-(2-chlorophenyl)-7-(2,2,2-trifiuoroethyl}-4,5,8,7-tetrahydro-
2H-pyrazolof4,3-e)1,4)diazepin-8-one;
3{4-chloraphenyl)-2-{2-chioropheny!)-6,6-dimethyl-7-(2,2,2-triflucroethyi)}4,5.8,7-
tetrahydro-2H-pyrazolofd,3-e][1,4)diazepin-8-one:
2-(2-chlorophenyi)-1-{4-chlorophenyl)-2,5,8,7.8,8a,9,10-octahydro-2,3 4a,10-
tetra-azabenzolflazulen-4-one; .
3-(4-chlorophenyl)-2-(2-chlorophenyl}-4,6,8-trimethyl-7-(2,2,2-trifluoroethyl)-
4,5,6,7-tetrahydro-2H-pyrazolo[4 3-e][1.4]dlazepin-8-one;
2-(2-chlorophenyl)-1-4-chiorophenyl)-9-methyi-5,6,7,7a,8,9-hexahydro-2H-
2,3,4a 9-tetraazacydiopentalflazulen-4-one;
3-(4-chlorophenyl)-2-{2-chlorophenyl }4-methyl-7+(2,2,2-trifluoroethyi)-4,5,8,7-
tetrahydro-2H-pyrazoio[4,3-e]{ 1 4]diazepin-8-one; -
3-(4-chlorophenyl)-2-(2-chlorophenw)-7-(2,2,2-triftuoroethyl)-6,7-dihydro-2H,5H-
4-thia-1,2,7-triaza-azulen-8-one;
3-(4-chlorophenyi)-2-(2-chiorophenyl}-4-oxo-7-(2,2,2-trifluoroethyl)-4.,5,6,7-
tetrahydro-2H-4A*-thia-1,2,7-triaza-azulen-8-one;
3-{4-chlorophenyl)-2-(2-chlorophenyi)-4,4-dloxo-7-{2,2 2-trifluoroethyi)-4,5,6,7-
tetrahydro-2H-414 thia-1,2,7-riaza-azulen-8-one; and
3{4-chlorophenyl)-2-(2-chlorophenyl)-8,6-dimethyl-7-(2,2,2-triflucroethyl)-6,7-
dihydro-2H,5H-4-thia-1,2,7-triaza-azulen-8-one.
ora solvate or hydrate of said compound.

12. A compound which is 3-(4-chlorophenyl)-2-2-chlorophenyl)-7-(2,2-
difiuoropropyl )-8, 7-dihydro-2H,5H-4-oxa-1,2,7-triaza-azulen-8-one.
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COMPUESTOS DE PIRAZOLILO E IMIDAZOLILO BICICLICOS Y USOS DE LOS
MISMOS
CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a compuestos de pirazolilo e imidazolilo
biciclicos. Se ha descublerto que los compuestos son ligandos de receptores de
canabinoides, en particular antagonistas del receptor CB1, y por lo tanto son (tiles
para tratar enfermedades, afecciones y/o trastomos modulados por antagonistas de
recepiores de canabinoides.

ANTECEDENTES

La obesidad tiene gran importancia para la salud publica debido a su creciente
prevalencia y a los riesgos para la salud asoclados con esta afeccién. La obesidad y el
sobrepeso se definen, en general, por el indice de masa corporal (BMI), que esta
correlacionado con |la grasa corporal total y estima el riesgo relativo de enfermedad. El
BMI se calcula dividiendo el peso en kilogramos por la altura en metros al cuadrado
(kg/m®). El sobrepreso se define tipicamente como un BMI de 25-29,9 kg/m® y la
obesidad se define tipicamente como un BMI de 30 kg/m®. Véase, por ejemplo,
National Heart, Lung, and Blood Institute, Clinical Guidelines on the Identification,
Evaluation, and Treatment of Overweight and Obesity in Adults, The Evidence Report,
Washington, DC: U.S. Department of Health and Human Services, publicacidn NIH N°
98-4083 (1998).

El aumento de la obesidad es motivo de preocupacién debido a los excesivos
riesgos de salud asociados con la obesidad, incluyendo enfermedad cardlaca
coronaria, apoplejias, hipertensién, diabetes mellitus de tipo 2, dislipidemia, apnea del
suefio, osteoartritis, enfermedad de la vesicula biliar, depresion y ciertas formas de
cancer (por ejemplo, endometrial, de mama, de prdstata y de coion). Las consecuen-
cias negativas sobre la salud de la obesidad hacen que sea la segunda causa de
muerte evitable en los Estados Unidos e imparte un efecto econémico y psicosocial
significativo sobre la sociedad. Véase, McGinnis M, Foege WH., “Actual Causes of
Death in the United States”, JAMA, 270, 2207-12 (1993).

Actuaiments, la obesidad se reconoce como una enfermedad cronica que
requiere tratamiento para reducir sus riesgos de salud ascciados. Aunque la pérdida
de peso es una consecuencia importante del tratamiento, uno de los mayores
objetivos del tratamiento de la obesidad es mejorar los valores cardiovasculares y
metabdlicos para reducir la morbididad y la mortalidad relacionadas con la obesidad.
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Se ha demostrado que una pérdida de peso corporal de 5-10% puede mejorar
sustancialmente los valores metabélicos, tales como la glucosa en sangre, la presién
sanguinea y las concentraciones de lipidos. Por lo tanto, se cree que una reduccion
intencionada de 5-10% del peso corporal puede reducir la morbididad y la mortalidad.

Los farmacos de prescripcion disponibles actuaimente para tratar la obesidad
generaimente reducen el peso induciendo saciedad o disminuyendo la absorcién de
grasa en la dieta. La saciedad se consig—t—le aumentando los niveles sinédpticos de
norepinefrina, serotonina 0 ambas. Por ejemplo, la estimulacion de los subtipos del
receptor de serotonina 1B, 10 y 2C y de receptores 1- y 2-adrenérgicos disminuye la
ingestion de alimentos regulando la saciedad. Véase, Bray GA, “The New Era of Drug
Treatment. Pharmacologic Treatment of Obesity: Symposium Overview", Obas Res., 3
(supl. 4), 415s-7s (1995). Los agentes adrenérgicos (por ejempio, dietilpropion,
benzfetamina, fendimetrazina, mazindol y fentermina) actilan modulando los recepto-
res centrales de norepinefrina y dopamina por medio de la promocién de la liberacién
de catecolamina. Clertos farmacos adrenérgicos de pérdida de peso mas antiguos
(por ejemplo, anfetamina, metanfetamina y fenmetrazina), que intervienen fuertements
en las rutas dopaminérgicas, ya no se recomiendan debido al riesgo de su abuso. La
fenfluramina y la dexfenfluramina, que son agentes serotonérgicos usados para
regular el apetito, ya no estan disponibles para el uso.

Méas recientemente, se han sugerido antagonistas/agonistas inversos dei
receptor de canabinoides CB1 como supresores potenciales del apetito. Véase, por
ejemplo, Amone, M., et al., “Selective Inhibition of Sucrose and Ethanol Intake by
SR141716, an Antagonist of Central Cannabinoid (CB1) Receptors”, Psychophanma-
cal, 132, 104-108 (1997); Colombo, G., et al., “Appetite Suppression and Weight Loss
after the Cannabinoid Antagonist SR141716", Lifa_Sci., 63, PL113-PL117 (1998);
Simiand, J., et al., "SR141716, a CB1 Cannabinoid Receptor Antagonist, Selectively
Reduces Sweet Food Intake in Marmose®, Behav. Pharmacol., 8, 178-181 (1988); y
Chaperon, F., et al., "Involvement of Central Cannabinoid (CB1) Receptors in the
Establishment of Place Conditioning in Rats®, Psychophammacoiogy, 135, 324-332
(1988). Como revisién de los moduladores de los receptores de canabinoides CB1 y
CB2, véase Pertwee, R. G., “Cannabinoid Receptor Ligands: Clinical and Neurophar-
macological Considerations, Relevant to Future Drug Discovery and Development®,
Exp. Opin. Invest. Drugs, 9 (7), 1553-1571 (2000).

Aunque se estdn realizando investigaciones, auin existe {a necesidad de un
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tratamiento terapéutico mas eficaz y seguro para reducir 0 prevenir el aumento de
peso.

Ademés de la obesidad, también existe la necesidad no satisfecha de un
tratamiento para el abuso del alcohol. El alcoholismo afecta a aproximadamente 10,9
millones de hombres y a 4,4 millones de mujeres en los Estados Unidos. Aproxima-
damente 100.000 muertes al afio se han atribuido al abuso 0 dependencia del alcohol.
Los riesgos de saludo asociados con el alcoholismo incluyen alteracién del control
motor y de la toma de decislones, ciancer, enfermedad hepatica, defectos de naci-
miento, enfermedades cardiacas, interacciones droga/fdrmaco, pancreatitis y proble-
mas interpersonales. Ciertos estudios han sugerido que el tono de canabinoides
endégenos juega un papel critico en el control de ia ingesta de etanol. Se ha demos-
trado que el antagonista del receptor CB1 endégeno SR-141716A bloquea la ingesta
voluntaria de etanol en ratas y ratones. Véase, Amone, M., et al., “Selective Inhibition
of Sucrose and Ethanol Intake by SR141716, an Antagonist of Central Cannabinoid
(CB1) Receptors®, Psychophammacol, 132, 104-106 (1987). Como revisién, véase
Hungund, B. L. y B. S. Basavarajappa, “Are Anadamide and Cannabionid Receptors
involved in Ethanol Tolerance? A Review of the Evidence®, Alcohol & Alcoholism. 35
(2) 126-133, 2000.

Los tratamientos actuales para el abuso 0 dependencia del alcohol general-
mente tienen los inconvenientes de una falta de seguimiento por parte de los pacien-
tes 0 hepatotoxicidad potencial; por lo tanto, sigue existiendo la necesidad no satisfe-
cha de un tratamiento mas eficaz de abuso/dependencia del aicohal.

SUMARIO
La presente invencién proporciona compuestos de Férmula {1):

R F
"‘:DCJj:ON‘.A"R"
X RR,
®

en la que

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

R® es un arilo opclonalmente sustituildo con uno o méas sustituyentes, o un
heteroarilo opcionalmente sustituido con uno 0 méas sustituyantes;

-
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R' es arilo opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes, heteroarilo
opcionalments sustituido con uno o mas sustituyentes, -CH=CH-R'* o -CH;CH.R'",
donde R es hidrégeno o un resto quimico seleccionado entre alquilo (C1-Cs), anillo{s)
carbocidlico(s) parcial o totalmente saturado(s) de 3 a 8 miembros, un heterociclo
parcial o totalmente saturado de 3 a 6 miembros, arilo, heteroarilo, donde el resto
quimico esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes;

X 88 O, S, SO, SOz, -N(R™)- 0 -C(R®)}R*)-, donde cada uno de R®, R® y R™
es independientemente hidrégeno, alqullo (C4-C.), halo-alquilo {C:-Cs) sustituido o
acilo (C1-Ce); (preferibiemente, R™ es hidrégeno, alquilo (C4-Cs), 0 flucro-alquilo (C:-
C.) sustituido); y al menos uno de R® y R* es alquilo (C1-Cs) o fluoro-alquilo (Cy-Cy)
sustituido, o R® y R* son ambos hidrégeno);

cada uno de R™® y R*® es independientemente hidltégeno. alquilo (C-Ce) 0
halo-alquilo (C1-Cs) sustituido (preferiblemente, cada uno de R® y R® es independien-
temente hidrégeno, alqullo (C+-C.) o fluoro-alquilo (C,-C,) sustituido);

o R*® y R® tomados junto con R* forman un anillo heterocidlico parcial o
totalmente saturado de 5 a 6 miembros, donde dicho anilio heterociclico contiene
opcionalmente un heteroatomo adicional seleccionado entre oxigeno, nitrbgeno o
azufre y esté opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes; y

R* es un resto quimico seleccionado entre el grupo compuesto por alquilo (C;-
Cs), arilo, heteroarilo, aril-alquilo (C-C.), anillo(s) carbocliclico(s) parcial o totalmente
saturado(s) de 3 a 8 miembros, heteroaril-alquilo (C4-Cs), lactona de 56 miembros,
lactama de 5 a 6 miembros y un heterociclo parcial o totalmente saturado de 3 a 8
miembros, donde dicho resto quimico esta opclonalmente sustituido con uno o mas
sustituyentss;

o R* tomado junto con R™ o R® forma un anillo heterociclico parcial o total-
mente saturado de 5 a € miembro, donde dicho anillo heterociclico contiene un
heteroatomo adicional seleccionado entre oxigeno, nitrbgeno 0 azufre y estad opcio-
nalmente sustituido con uno 0 mas sustituyentes;

una sal farmacéuticaments aceptable del mismo, un profarmaco del compues-
to o |a sal, o un solvato o hidrato del compuesto, la sal o el profamaco.

Preferiblements, cada uno de R’ y R' es independientemente un fenilo
sustituido. Més preferiblemente, cada uno de R° y R' es independientemente un fenilo
sustituido con de uno a tres sustituyentes selecclonados independlentemente entre el
grupo compuesto por halo {preferiblemente, cloro o fiGior), alcox (Cy-Cy), alquilo {C,-
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C.), halo-aiquilo (Cy-C,) sustituido (preferiblemente alquilo fluoro-sustituido, mas
preferiblemente, frifluorometilo) y clano. Mas preferiblemente, R’ es 2-clorofenilo, 2-
fluorofenilo, 2,4-diclorofenilo, 2-fluoro-4-clorofenilo, 2-cloro-4-fluorofenilo, 2-metifenilo
o 2,4-difluorofenilo; y R' es 4-clorofenilo, 4-cianofenilo, 4-etilfenlio, 4-isopropilfenilo, 4-
etoxifenilo, 4-isopropexifenilo, 4-triflucrometilfeniio o 4-flucrofenilo.
Preferiblemente, R* es un resto quimico seleccionado entre el grupo compuesto por
alquilo (C4-Cs), arilalquilo (C,-C,), anilio{s) carbociclico(s) parcial o totalmente
saturado(s) de 3 a 8 miembros, y un heterociclo parcial o totaimente saturadode 3a 8
miembros, donde dicho resto quimico estd opcionalmente sustituido con uno o méas
sustituyentes, o R* tomado junto con R® o R® formg un anillo heterocliclico parcial o
totalmente saturado de 5 a 8 miembros, donde dicho anillo heterocidico estd opcio-
nalmente sustituido con uno o més sustituyentes. Mas preferiblemente, R* es alquilo
(C+-Cs), halo-alquilo (C+-Cs) sustituido (preferiblemente, fiuoro-aiquilo (C1-Ca) sustitui-
do), ciclopentilo, cictohexlo, piperidin-1-ilo, pirrofidin-1-ilo o morfolin-1-ilo.

En una realizacién preferida de la presente invencibn, se proporciona un
compuesto de Férmula (ll):

R‘\ Ro'

NP

R
R™);

R
(Y

en la que

A, B, X, R*, R® R™ R® y R es como se han definido anteriormente (los
grupos preferidos también son como se han definido anteriorments);

cada uno de R®, R®, R™ y R™ es independientemente halo, alcox (Cy-Ca),
alquilo (Ci-C.), halo-alquilo (C4+-Cs) sustituido o ciano (preferiblemente, R™ es cloro,
fior o metilo; R® es dloro, fitor o hidrégeno (es decir, m es 0); R es cloro, fitor,
alquilo (C1-Ca), triflorometilo, alcoxi (C-Cy) o clano; y R™ es hidrogeno (es decir, n es
o)),

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

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, un profarmaco del compues-
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to o la sal, 6 un solvato o hidrato del compuesto, la sal o 8l profarmaco.

Los compuestos preferidos de la presente invencién incluyen: 3-(4-clorofenit)-
2-(2-clorofenil)-7-(2,2,2-trifluoroetil)}-6,7-dihidro-2H,5H-4-oxa-1,2,7-triaza-azulen-8-ona;
3-(4-clorofenii)-2-{2-clorofenil)-7+(2,2-diflucropropil}-6, 7-dihidro-2H,5H-4-oxa-1,2,7-
triaza-azulen-8-ona;  3-(4-cloro-fenil)-2+(2-cloro-fenil)-7-(2,2-difluorobutil}-6, 7-dihidro-
2H,5H-4-oxa-1,2,7-triaza-azulen-8-ona;  3-(4-cloro-fenil)-2-(2-cloro-fenil)-7-isopropil-
6,7-dihidro-2H,5H-4-oxa-1,2,7-triaza-azulen-8-ona;  3-(4-clorofenil)-2-(2-clorofenil)-7-
(2.2, 2-trifluoroetil)}-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolof4,3-e][ 1,4)dlazepin-8-ona; 1-(4-
clorofenil)-2-(2-clorofenll)-5,6,7,7a,8,9-hexahidro-2H-2,3,4a,9-
tetraazaciclopenta{flazulen-4-ona; 3-{4-clorofenil)-2-(2-clorofenil)-7-{2,2,2-trifluoroetit)-
4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolof4,3-e){1 4ldiazepin-8-ona; 3-{4-clorofenil)-24(2-
clorofent!)-8,6-dimetil-7-(2,2,2-trifiuoroetil}-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-
e][1,4]diazepin-8-ona; 2-(2-clorofenil)-1-{4-clorofenil)-2,5,6,7,8,8a,8,10-octahidro-
2,3,4a,10-tetraazabenzo|flazulen-4-ona; 3-(4-clorofenil}-2-(2-clorofenil}-4,8,8-trimetil-7-
(2,2,2-irifluoroetil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-e][ 1,4]diazepin-8-ona; 242-
clorofenil)-1-(4-clorofenil)-9-metit-5,8,7,7a,8,9-hexahidro-2H-2,3,4a,9-
tetraazaciclopenta(flazulen-4-ona; 3{4-cdlorofenil)-2-{2-clorofenil}-4-metil-7<2,2,2-
trifluoroetil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazoio[4,3-6][1,4]diazepin-8-ona; 3-(4-clorofenil)-2-
(2-clorofentl)-7-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7-dihidro-2H,5H-4-tia-1,2,7-triaza-azulen-8-ona; 3-
(4-clorofeni)-2-(2-clorofenil)}4-oxo-7-(2,2,2-trifluoroetil}-4,5,6,7-tetrahidro-2H-43.*-tia-
1,2,7-triaza-azulen-8-ona; 3-{4-clorofenil)-2-(2-clorofenil)-4,4-dioxo-72,2,2-
trifluoroetil)-4,5,8,7-tetrahidro-2H-43.*-tia-1,2,7-triaza-azulen-8-ona;  3-(d4-clorofenil)-2-
(2-clorofenil)-8,6-dimetil-7-(2,2,2-trifluoroetil}-8,7-dihidro-2H,5H-4-tla~ 1,2,7-triaza-
azulen-8-ona; 2-(2-clorofenil)-3-(4-clorofenil}-7+(2,2,2-trifluoroetit)-8,7-dlhidro-3H,5H-4-
oxa-1,3,7-triaza-azulen-8-ona; 2-(2-clorofenil)-3-(4-clorofenil)-7-(2,2-diflucropropil)-8,7-
dihidro-3H,5H-4-oxa-1,3,7-triaza-azulen-8-ona; 3-(4-clorofenil)-2-(2-clorofenil}-8,6-
dimetil-7-(2,2,2-trifluoroetil}-8, 7-dihidro-2H,5H-4-0xa-1,2,7-trtaza-azulen-8-ona; 3{4-
clorofenil)-2-(2-clorofenil)-7-(2,2,2-trifluoroetil}-4,5,8,7-tetrahidro-3H-imidazo[4,5-
e][1,4]diazepin-8-ona; 3-(4-clorofenil)-2-(2-clorofenil)}-4-metil-7-(2,2,2-trifluoroetil)-
4,5,6,7-tetrahidro-3H-imidazof4,5-e][1.4]dlazepin-8-ona; 3-{4-clorofenil)-2-(2-
clorofenil)-4,6,6-trimetil-7~(2,2,2-trifluoroetil)-4,5,6,7-tetrahidro-3H-imidazo[4,5-
e]{1,4]diazepin-8-ona; 2-(2-clorofenil}-3-(4-clorofenil)-7-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7-dihidro-
3H,5H-4-tla-1,3,7-triaza-azulen-8-ona;  2-(2-clorofenil)-3-(4-clorofenii}-4-oxo-7<{2,2,2-
trifluoroetil}4,5,6,7-tetrahidro-3H-42"-tia-1,3,7-trlaza-azulen-8-ona;  2-(2-clorofentl)-3-

+
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(4-clorofenil)-4,4-dioxo-7-(2,2,2-trifluoroetil}-4,5,6,7-tetrahidro-3H-4*-tia-1,3,7-triaza-
azulen-8-ona; y 2<{2-clorofenil)-3-(4-clorofenil)-6,6-dimetil-7<{2,2,2-riflucroetil}-8,7-
dihidro~-3H,5H-4-tia-1,3,7-triaza-azulen-8-ona; una sal farmacéuticamente aceptable de
los mismos, o un solvato ¢ hidrato del compuesto o la sal.

Algunos de los compuestos descritos en este documento contienen al menos
un centro quiral; por consiguiante, los especialistas sen la técnica apreciarén que
todos los estereocisdmeros (por ejemplo, enantidmeros y diasterebmeros) de los
compuestos ilustrados y descritos en este documento estan dentro del alcance de la
presenta invenclon. Ademas, las formas tautoméricas de los compuestos también
estén dentro del alcance de la presente invenciéon.

Se ha demostrado que los compuestos de la presente invencién son ligandos
de receptores de canabinoides utiles (en particular, antagonistas del receptor CB1).
Por consiguiente, atro aspecto de la presents invencion es una composicién farma-
céutica que comprende (1) un compuesto de la presents invencion y (2) un excipiente,
diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable. Preferiblemente, la composicion
comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la presente
invencién. La composicién también puede contener al menos un agente farmacéutico
adicional (descrito en este documento). Los agentes preferidos incluyen agonistas
parciales del receptor de nicotina, antagonistas de opiaceos (por ejemplo, nalirexona y
naimefeno), agentes dopaminérgicos (por ejemplo, apomorfina), agentes para el
trastomo de déficit de atencidn (ADD, incluyendo trastomo de hiperactividad con
déficit de atencién (ADHD)) (por ejemplo, Ritalin™, Strattera™, Concerta™ y Adde-
ral™) y agentes anti-obesidad (descritos mas adelante en este documento).

En otra realizacién més de la presente invencién, se proporciona un método
para tratar una enfermedad, afeccién o trastomo modulado por antagonistas de
receptores de canabinoides (preferiblaments, un receptor 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 invenclén (o una
composicién farmacéutica del mismo).

Las enfermedades, afecciones y/o trastomos modulados por los antagonistas
de recepiores de canabinoides incluyen trastomos de la alimentaciéon (por ejemplo,
trastomo de comer en exceso, anorexia y bulimia), pérdida o control de peso (por
ejemplo, reduccién de la ingesta de calorlas o de alimentos, y/o represion del apetito),
obesidad, depresién, depresion atipica, trastomos bipolares, psicosis, esquizofrenia,
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adicciones de comportamiento, supresién de comportamientos relacionados con
recompensas (por ejemplo, evitacién de sitios condicionada, tal como la supresion de
la preferencia de sitios condicionada inducida por cocalna y morfina), abuso de
sustancias, trastomos adictivos, impulsividad, alcoholismo (por ejemplo, abuso,
adiccion y/o dependencia del alcohol incluyendo el tratamlento de la abstinencia,
reduccion de! ansia y prevencién de recaidas de ingestibn de alcohol), abuso del
tabaco {por ejemplo, adiccién al tabaco, abandono y/o dependencia del tabaco
incluyendo el tratamiento para la reduccién del ansia y la prevencién de ia recaida en
el habito de fumar), demencia (Incluyendo pérdida de memoria, enfermedad de
Alzheimer, demencia de envejecimiento, demencia vascular, alteracién cognitiva leve,
reduccién cognitiva relacionada con la edad y trastorno neurocognitivo isve), disfun-
clén sexual en el sexo masculino (por ejemplo, dificultad eréctil), trastomos de
ataques, epilepsia, inflamacién, trastormas gastrointestinales (por ejemplo, disfuncién
de la motilidad gastrointestinal o propulsién intestinal), trastomo de déficit de atencién
(ADD/ADHD), enfermedad de Parkinson y diabetes de tipo il. En una reallzacién
preferida, el método se usa en el tratamiento de la pérdida de peso, obesidad, bulimia,
ADD/ADHD, demencia, alcoholismo y/o abuso del tabaco.

Los compuestos de la presents invencién pueden administrarse en combina-
cién con ofros agentes farmacéuticos. Los agentes farmacéuticos preferidos incluyen
agonistas parciales del receptor de nicotina, antagonistas de opiaceos (por ejemplo,
naltrexona (incluyendo depdsitos de naltrexona), antabuse y nalmefeno), agentes
dopaminérgicos (por ejemplo, apomorfina), agentes para ADD/ADHD (por ejemplo,
hidrocioruro de metilfenidato (por ejemplo, Ritalin™ y Concerta™), atomoxetina (por
ejemplo, Strattera™) y anfetaminas (por ejemplo, Adderall™)) y agentes anti-obesidad,
tales como inhibidores de apo-B/MTP, Inhibidores de la 11p-hidroxi-estervide des-
hidrogenasa-1 (118-HSD de tipo 1), péptido YYsw 0 andlogos del mismo, agonistas
de MCR-4, agonistas de CCK-A, inhibidores de la recaptacién de monoamina, agentes
simpatomiméticos, agonistas del receptor Bs adrenérgico, agonistas del receptor de
dopamina, andlogos del receptor de la hormona estimuladora de meianocitos,
agonistas del receptor 5-HT2c, antagonistas del receptor de la hormona de concentra-
cion de melanina, leptina, andlogos de leptina, agonistas del receptor de leptina,
antagonistas del receptor de galanina, inhibidores de lipasa, agonistas del receptor de
bombesina, antagonistas del receptor del neuropéptido Y, agentes tiromiméticos,
deshidroepiandrosterona o anélogos de la misma, antagonistas del receptor de

2/
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glucocorticoldes, antagonistas del receptor de orexina, agonistas del receptor del
péptido-1 parecido a glucagdn, factores neurotrdficos cillares, antagonistas de la
proteina relacionada con agouti humana, antagonistas del receptor de ghrelin,
antagonistas o agonistas inversos del receptor 3 de histamina y agonistas del receptor
U de neuromedina, y similares.

La terapia de combinacion puede administrarse como (a) una sola composicién
fammacéutica que comprende un compuesto de la presente invencién, al menos un
agente farmacéutico adicional descrito anteriormente y un exciplente, diluyente o
vehiculo farmacéuticamente aceptable; o (b) dos composiciones farmacéuticas
separadas que comprenden (i) una primera composicién que comprende un compues-
o de la presente invencién y un excipiente, diluyente ¢ vehiculo farmacéuticamente
aceptable, y (ii) una segunda composicion que comprende al menos un agente
farmacéutico adicional descrito anteriormente y un excipliente, diluyents o vehiculo
farmacéuticamente aceptable. Las composiciones farmacéuticas pueden administrar-
se simulténea o secuencialmente y en cualquier orden.

En otro aspecto mas de la presente invencién, se proporciona un kit farmacéu-
tico para el uso por un consumidor para tratar enfermedades, afecciones y/o trastor-
nos modulados por antagonistas de receptores de canabinoides en un animal. El kit
comprende a) una forma de dosificacién adecuada que comprende un compuesto de
la presenta invencién; y b) instrucciones que describen un método para usar la forma
de dosificacion para tratar enfermedades asocladas con la modulacién del receptor de
canabinoides (preferiblemente, el receptor CB1).

En ofra reatizacibn més de la presente invencién, se proporciona un kit
farmacéutico que comprende: a) una primera forma de dosificacién que comprende (i)
un compuesto de la presente invencién y (i} un vehiculo, excipiente o diluyente
farmacéuticamente aceptable; b) una segunda forma de dosificacién que comprende
(1) un agente farmacéutico adicional descrito anteriormentse, y (il) un vehiculo, excipien-
te o diluyents farmacéuticamente aceptable; y c) un recipients.

Definiclones

Como se usa en este documento, el tdrmino “alquilo® se refiere a un radical
hidrocarbonado de la fé&rmula general CoHanws. El radical alcano puede ser lineal o
ramificado. Por ejemplo, el término “alquilo {Cy-Ce)" se refiere a un grupo alifitico
monovalente lineal o ramificado que contiene de 1 a 6 dtomos de carbono (por
ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, Hpropilo, n-butilo, Fbutilo, s-butilo, t-butilo, n-pentito, 1-
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metifbutifo, 2-metilbutilo, 3-metiibutilo, neopentilo, 3,3-dimetilpropilo, hexilo, 2-
mefilpentilo y similares). De forma anéloga, la porcion alquilo (es decir, el resto alquiio)
de un grupo alcoxi, acllo {por ejemplo, alcanoflo), alquitamino, dialquilamino y alquiltio
tiene la misma definicion que la proporcionada anteriormente. Cuando se indica como
"opcionalmente sustituldo®, el radical alcano o el resto alquilo pueden estar sin sustituir
o sustituidos con uno o mas sustituyentas (generalmente, de uno a tres sustituyentes
excepto en el caso de sustituyentes haldgeno tales como percloro o perfluoroalquilos)
seleccionados independientemente entre el grupo de sustituyentes presentados a
continuacién en la definicibn de "sustituido®. "Aiqullo halo-sustituido® se refiere a un
grupo alquilo sustituido con uno o mas atomos de haldgeno (por ejemplo, "alquilo
fluoro-sustituido” se refiere a fluorometilo, difluorometilo, triflucrometilo, 1-fluoroetilo, 2-
fluorostilo, 1,1-difluorostilo, 1,2-difluoroetilo, 2,2-diflucroetilo, 1,1,1-trifluoroetilo, 2,2,2-
trifluoroetilo, 1,1,2-trifluoroetilo, 1,2,2-tifluoroetilo, 1,2,2/2-tetrafluoroetiio, 1,1,2,2-
tetrafluoroetilo, 1,1,1,2-tetraflucroetilo, 1,1,2,2 2-pentafiuoroetilo, 1,1,1.2,2-
pentafluoroetiio, perfluoroetilo, etc.). Los alquilos halo-sustituidos preferidos son los
alquilos cloro- y flucro-sustituidos, mas preferiblemente, alquilos fluoro-sustituidos.
Cuando estén sustituidos, los radicales alcano o restos akullo lo estan preferiblemen-
te con sustituyentes fllior (como se ha descrito anteriormente), 0 con 1 6 2 sustituyen-
tes selecclonados independientemente entre alquilo (C4-C;), cicioalquilo (Cs-Ce),
alquenilo (CxCs), arilo, heteroariio, heterociclo de 3 a 8 miembros, cloro, ciano,
hidroxi, alcoxi (Cy-Cs), ariloxd, amino, alquilamino (Ci-Ce), di-alquitamino (Ci-Cs),
aminocarhoxilato (es decir, alquill (C-C3)-O-C(O)-NH-), hidroxi-alquilamino (C-Cs), ©
ceto (oxo), y més preferiblemente, con 1 a 3 grupos flior, o con 1 sustituyente
seleccionado entre alquilo (C+-Ca), cicloalquilo {Cs-Cs), arilo (Cs), heteroarilo de 6
miembros, heterociclo de 3 a 68 miembros, alcod (Cy-Cs), alquitamino (C+-Cy) 0 di-
alquilamino (C-Ca).

La expresién "anilio carbociclico parcial o totalmente saturado® (también
denominado “cicloalquilo parcial o totalmente saturado®) se refiere a anillos no
arométicos que estan parcial o totalmente hidrogenados y que pueden existir an forma
de un tnico anillo, un anillo biciclico o un anilio en espiral. A menos que se especifique
otra cosa, el anillo carbociclico es generalmente un anillo de 3 a 8 miembros. Por
ejemplo, los anillos carbociclicos parcial o totalmente saturados {o cicloalquilo)
incluyen grupos tales como ciclopropllo, ciclopropenilo, ciciobutilo, ciclobutenilo,
ciclopentilo, ciclopentenilo, ciclopentadienilo, ciciohexilo, ciciohexenilo, ciclohexadieni-
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lo, norbomilo (biciclo[2,2,1]heptilo), norbomenilo, 5icido[2.2.2]ocﬁlo y Similares.
Cuando se designa como que estd “opcionalmente sustituido®, el grupo cickalquilo
parciaimente saturado o totalmente saturado puede estar sin sustituir o sustituido con
unc o mas sustituyentes (tipicaments, de uno a tres sustituyentes) seleccionados
independientemente entre al grupo de sustituyentes presentado a continuacién en la
definicién de "sustituido®. Un anillo carbocldico sustituido también incluye grupos en
los que el anillo carbociclico esté conden.':ado a un anillo fenilo (por ejemplo, indanilo).
El grupo carbociclico puede unirse a la entidad o resto quimico mediante cualquiera
de los atomos de carbono dentro del sistema de anillos carbocidicos. Cuando esta
sustituldo, el grupo carbociclico esta sustituido preferiblemente con 1 & 2 sustituyentes
seleccionados independientemente entre aiquilo (C4-Cs), alquenilo (Cx-Cs), alquilideni-
lo {C4-Ce), arilo, heteroarilo, heterociclo de 3 a 8§ miembros, cloro, flor, ¢iano, hidroxi,
alcox (C4-Cs), arilox, amino, alquilamino {C,-Cs), di-aiquilamino (C4-C,), aminocarboxi-
lato (es decir, alquil (C4-Cs)}-0-C(O)-NH-), hidroxi-alquilamino (CrCs) o ceto {oxo), ¥
méas preferiblements 1 6 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre
alquilo (C4-C.), heterociclo de 3 a 6 miembros, fliior, alcox (C4-Cs), alquilamina (C,-Cy)
o di-alquilamino (C1-Cz). De forma anéloga, cualquier porcién cicloalquilo de un grupo
(por ejemplo, cicloalquilalquito, cicloalquilamino, etc.) tiene la misma definicién que la
proporcionada anteriormente,

La expresién “aniilo heterocidlico parciaimente saturado o totaimente saturado”
(tamblén denominado “heterociclo parcialmente saturado o totalmente saturado®) se
refiere a anillos no arométicos que estan parcial o totalmente hidrogenados y pueden
existir en forma de un Gnico anillo, un anllio biciclico o un anillo en espiral. A menos
que se especifique otra cosa, el anillo heterociclico generaimente es un anillode 3a 8
miembros que contiene de 1 a 3 heteroatomos (preferiblemente 1 6 2 heteroatomos)
seleccionados independientemente entre azufre, oxigeno y/o nitrégeno. Los anillos
hetarociclicos parcialmente saturados o totaimente saturados incluyen grupos tales
como epoxi, aziridinilo, tetrahidrofuranilo, dihidrofuranilo, dihidropiridinilo, pirrolidinilo,
N-metilpirrolidinilo, imidazolidinflo, imidazolinilo, piperidinilo, piperaziniio, pirazolidinilo,
2H-piranilo, 4H-piranilo, 2H-cromenilo, oxazinilo, morfolino, tiomorfolino, tetrahidrotieni-
lo, 1,1-di6xido de tetrahidrotienilo y similares. Cuando se indica que esta “opcional-
mente sustituido”, el grupo heterociclo parciaimente saturado o totalments saturado
puede estar sin sustituir o sustituido con uno o més sustituyentes (tipicaments, de uno
a tres sustituyentes) seleccionados independientemente entre el grupo de sustituyen-
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tes presentado a continuacion en la definicién de “sustituido®. Un anillo heterocliciico
sustituido incluye grupos en los que el anillo heterociclico esta condensado a un anillo
anlo o heteroariio (por ejemplo, 2,3-dihidrobenzofuranilo, 2,3-dihidroindolilo, 2,3-
dihidrobenzotiofenilo, 2,3-dihidrobenzotiazolilo, etc.). Cuando esta sustituido, el grupo
haterociclo estd sustituido preferiblements con 1 ¢ 2 sustituyentes seleccionados
independientemente entre alqullo (C-Cs), cicloalquilo (Cs-Cs), alquenilo (C-C,), arilo,
heteroariio, heterocicio de 3 a 8 miembros, cloro, flior, ciano, hidrox, alcoxi (C4-Cs),
ariloxi, amino, alquilamino {C4-Cs), di-alquilamino (C+-Cs), aminocarboxdlato (es decir,
alquil (C1-Cs)-0O-C(O)-NH-) o ceto (oxo), y mas preferiblemente con 1 6 2 sustituyentes
seleccionados independientemente entre alquilo (C+-Cs), cicloalquilo (Cs-Cs), arilo (Cg),
heteroariio de 8 miembros, hetarociclo de 3 a 6 miembros o fldor. El grupo heterocicli-
co puede unirse a la entidad o resto quimico mediante cualquiera de los atomos del
anillo dentro del sistema de anillos heterociclicos. De forma anéloga, cualquier porcion
heterociclo de un grupo (por ejemplo, heterociclo-alquilo sustituido, heterociclocarboni-
lo, etc.) tiene la misma definicién que la proporcionada anteriorments.

E! término “arilo” o la expresién “anilio carbociclico aromético® se refiere a
restos aromaticos que tienen un sistema de anillos de un sélo anilio (por ejempio,
fenilo} o de anillos condensados (por ejemplo, naftaleno, aniraceno, fenantreno, etc.).
Un grupo arllo tipico es un anilio(s) carbociclico(s) aroméatico(s) de 6 a 10 mlembros.
Cuando se indica que estan "opcionaimente sustituidos”, los grupos arilo pueden estar
sin sustitulr o sustituidos con uno o méas sustituyentes (preferiblemente no mas de tres
sustituyentes) seleccionados independienternente entre el grupo de sustituyentss
presentado a continuacion en la definicién de “sustituido®. Los grupos arllo sustituidos
incluyen una cadena de restos arométicos (por ejemplo, bifenilo, terfentlo, feniinaftali-
lo, etc.). Cuando estan sustituidos, los restos arométicos estan sustituidos preferible-
mente con 1 & 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre alquilo {Cs-
C4), alquenlio (C>-Cs), arilo, heteroarilo, heterociclo de 3 a 6 miembros, bromo, cloro,
flaor, yodo, ciano, hidroxd, alcox (Cy-Cs), ariloxi, amino, alquilamino (Ci-Cs), di-
alquilamino (Cy-Cs) 0 aminocarboxilato (es decir, alquil (Ci-Cs)-O-C(O)-NH-), y més
preferiblemente, 1 6 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre alquilo
(C4-C.), cloro, ftor, ciano, hidrox o alcoxd (Cy+-Cs). El grupo arilo puede estar unido a
la entidad o resto quimico mediante cualquiera de los dtomos de carbono dentro del
sistema de anillos arométicos. De igual forma, la porcién arilo (es decir, el resto
aroméatico) de un aroflo o ariloxl (es decir, {aril}-C(0)-O-) tiens la misma definicién que
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la proporcionada anteriorments.

El término “heteroarilo” o “anillo heteroaromético” se reflers a restos aromatl-
cos que contienen al menos un heteroatomo (por ejemplo, oxigeno, azufre, nitrdgeno
o combinaciones de los mismos) dentro de un sistema de anillos arométicos de 5 a 10
miembros (por ejemplo, pirrolilo, piridilo, pirazolilo, indolilo, indazaiilo, tienilo, furanilo,
benzofuranilo, oxazolilo, imidazolilo, tetrazolilo, triazinilo, pirimidilo, pirazinilo, tiazolilo,
purinilo, bencimidazolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, benzotiofenilo, benzoxazolilo, etc.).
El resto heteroaromaético puede constar de un sistema de anillos de un solo anillc o de
anillos condensados. Un anillio heteroarilo de un solo anillo tipico es un anillo de § a 6
miembros que contiene de uno a tres hetero&tomos seleccionados independientemen-
te entre oxigeno, azufre y nitrégeno y un sistema de anillos heteroarilo condensados
tipico es un sistema de anillos de 9 a 10 miembros que contiene de uno a cuatro
heteroatomos selecclonados Independientemente entre oxigeno, azufre y nitrégeno.
Cuando se indica que estan “"opcionalmente sustituidos”, los grupos heteroarilo
pueden estar sin sustituir o sustituidos con uno 0 mas sustituyentes (preferiblemente
no méas dae tres sustituyentes) seleccionados independientemente entre el grupo de
sustituyentes presentado a continuacién en la definicién de "sustituido”. Cuando estan
sustituidos, los restos heteroarométicos estan sustituidos preferiblemente con 1 6 2
sustituyentes seleccionados independlentemente entre alquilo (Ci-Cy), alqueniio (C-
Cs), arilo, heteroarilo, heterociclo de 3 a 6 miembros, bromo, cloro, fidor, yodo, ciano,
hidroxd, alcoxd (Cy-Cs), ariloxi, amino, alquilamino (Cs-Ce), di-alquilamino (C4-Cs) 0
aminocarboxilato (es decir, alquil (C+-Cs)-O-C(O)-NH-) y més preferiblements, 1 6 2
sustituyentes seleccionados independientemente entre alquilo (C:-C4), cloro, fitior,
ciano, hidrox, alcox (C+-C,), alquilamino (Cy-C4) o di-alquilamino {C4-Cz). El grupo
heteroarilo puede estar unido a la entidad o resto quimico mediante uno cualquiera de
los 4tomos dentro del sistema de anflios aromético (por ejemplo, imidazol-1-ilo,
imidazol-2-lo, imidazol-4-llo, Imidazol-5-ilo, pirid-2-ilo, pirid-3-ilo, pirid-4-ilo, pirid-5-ilo o
pirid-6-ilo). De forma anéloga, la porcién heteroarilo (es decir, resto heteroaromético)
de un heteroaroflo o hetercaroiloxi {es dedir, (heteroaril)}-C(O)-O) tiene {a misma
definicién que la proporcionada anteriormente.

El tdérmino “acilo” se reflere a grupos carbonilo sustituidos con hidrdgeno,
alquilo, cicdloalquilo parcialmente saturado o totalmente saturado, heterociclo parcial-
mente saturado o totaimente saturado, arilo y heteroarilo. Por ejemplo, acilo incluye
grupos tales como alcanollo (C+-Ce) (por ejemplo, formilo, acetilo, propionilo, butirito,
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valefilo, caproflo, t-butilacettio, etc.), cicloalquifcarbonilo (Cs-Ce) (por ejempio, ciciopro-
pilcarbonilo, ciclobutilcarbonilo, ciclopentilcarbonilo, ciclohexilcarbonilo, ete.), carbonilo
heterociclico {por ejemplo, pirrolidinilcarbontio, pirrolid-2-ona-5-carbonilo, piperidinil-
carbonilo, piperaziniicarbonilo, tetrahidrofuranilcarbonilo, etc.), arollo (por ejemplo,
benzollo) y heteroarvilo (por ejemplo, tiofenil-2-carbonilo, tiofenil-3-carbonilo, furanil-2-
carbonilo, furanil-3-carbonilo, 1H-pirroll-2-carbonilo, 1H-pirroil-3-carbonilo, ben-
zo[bltiofenil-2-carbonilo, etc.). Ademas, la porcidén alquilo, cicloalquilo, heterociclo, arilo
y heteroarilo del grupo acilo puede ser uno cualquiera de los grupos descritos en las
respectivas definiciones anteriores. Cuando se indica que estd "opcionaimente

sustituido®, e! grupo acilo puede estar sin sustituir u opcionalmente sustituido con uno

o mas sustituyentes (tipicamente, de uno a tres sustituyentss) seleccionados indepen-
dientements entre ol grupo de sustituyentes presentados a continuacion en la
definicién de "sustituido” o la porcin alquilo, cicloalquilo, hetsrociclo, arilo o hetercarilo
del grupo acilo puede estar sustituida como se ha descrito anteriormente en la lista de
sustituyentes preferidos y mas preferidos, respectivaments.

El término “sustituido® prevé y permite especificamente una o mas sustitucio-
nes que son comunes en la técnica. Sin embargo, generalments se entiends por los
especialistas en la técnica que los sustituyentes deberlan seleccionarse para que no
afecten de forma adversa a las caracteristicas farmacolégicas del compuesto o
interfleran de forma adversa con el uso del medicamento. Los sustituyentes adecua-
dos para cualquiera de los grupos definidos anteriormente incluyen alquilo (C4-Ce),
cicloalquilo (Cy-Cy), alquenilo (C-Ce), aiquilidenilo (C+-Cs), arllo, heteroarilo, heteroci-
clo de 3 a 6 miembros, halo (por ejemplo, cloro, bromo, yodo y fiGor), clano, hidrox,
alcox (C,-Cs), ariloxd, sulfhidrilo (mercapto), alquiltio (C+-Ce), ariitio, amino, mono- o di-
alquilamino (C4-Cs), sales de amonio cuatemario, amino-alcox (Cy-Ce), aminocarboxi-
lato (es decir, alquil (C1-Ce)-O-C(O)-NH-), hidroxi-alquilamino (C>-Ce), amino-alquiltio
(C+-Cs), cianocamino, nitro, carbamilo (C,-Ce), coto (oxo), acilo, alquil (Cy-Ce)-CO~z,
glicollo, glicllo, hidrazino, guanilo, sulfamilo, suifonilo, sulfinilo, tio-alquil (Cy-Ce)-C(O)-,
fio-alquil (C+-Ce)-CO» y combinaciones de los mismos. En el caso de combinaciones
sustituidas, tales como “aril-alquilo (C4-Ce) sustituido®, el grupo arilo o el alquilo
pueden estar sustituidos, o los dos grupos, arilo y alquilo, pueden estar sustituidos con
uno o mas sustituyentes (tipicaments, de uno a tres sustituyentes excepto en el caso
de sustituciones perhalo). Un grupo carbociclico o heterociclico sustituido con arilo o
heteroarilo puede ser un anillo condensado (por ejemplo, indanilo, dihidrobenzofurani-
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lo, dihidroindolilo, etc.).

El término “solvato” se refiere a un complejo molecular de un compuesto
representado por la Formula () o (If} (incluyendo profarmacos y sales farmacéutica-
mente aceptables del mismo) con una o mas moléculas de disolvente. Tales molécu-
las de disolvente son de disolventes usados cominmente en la técnica farmacéutica y
conocidos por ser inocuas para el receptor, por ejemplo, agua, etanol y similares. El
t4rmino “hidrato™ se refiers al complejo en el que la molécula de disolvente es agua.

Ei término "grupo protector” o "Pg” se reflare a un sustituyante que se emplea
cominmente para bloquear o proteger una funcionalidad particular mientras que se
hacen reaccionar otros grupos funcionales del compuesto. Por ejemplo, un “grupo
amino protector” es un sustituyente unido a un grupo amino que bloquea o protege la
funcionalidad amino del compuesto. Los grupos protectores de amino adecuados
incluyen acetilo, triflucroacetilo, -butoxicarbonilo (BOC), benclioxicarbonilo (CBz) y 9-
fluorenilmetilenoxicarbonilo (Fmoc). De forma anéloga, un “grupo hidroxi-ptotector” se
reflere a un sustituyente de un grupo hidroxi que bloquea o protege la funcionalidad
hidrox. Los grupos protectores adecuados incluyen acetilo y silllo. Un “grupo carboxi-
protector” se refiere a un sustituyente del grupo carboxi que bloquea o protege la
funcionalidad carboxd. Los grupos carboxi-proteciores comunes incluyen -
CH.CHz:SO.Ph, cianoetilo, 2-(frimetilsilll)etilo, 2-(trimetilsilil)etoximetilo, 2-(p-
toluenosulfonil)etilo, 2-(p-nitrofenilsulfenil)etiio, 2-(difenitfosfino)-etilo, nitroetiloc y
similares. Para una descripcién general de grupos protectores y su uso, véase T. W.
Greene, Pmitaciive Groups in Organic Synthasis, John Wiley and Sons, Nueva York,
1901.

La frase “cantidad terapéuticamente eficaz” se refiere a una cantidad de un

compuesto de la presente invencién que (j) trata o previene la enfermedad, afeccidn o
trastomno particular, (li) atenda, aminora o elimina uno o méas sintomas de la enferme-
dad, afecci6n o trastomo particular o (ili) previene o retrasa el comienzo de uno o mas
sintomas de la enfermedad, afeccién o trastomo particular descrito en este documen-
to.

El término “animal” se refiere a seres humanas (machos o hembras), animales
de compafila (por ejemplo, permos, gatos y caballos), animales para alimentacion,
animales de zoolégico, animales marinos, aves y olras especies animales similares.
*Animal comestible” se refiere a animales para la alimentacién tales como vacas,
cerdos, ovejas y aves de corral.
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La frase “farmacéuticamente aceptable® indica que la sustancia o composicién
deberfa ser quimica y/o toxicolégicamente compatible con el resto de los ingredientes
que componen una formulacién, y/o el mamifero que se trata con ella.

Los términos "para tratar®, “tratar” o “tratamiento” incluyen’tanto el tratamiento
preventivo, es decir, profildctico como el paliativo.

Las expresiones "modulado por un receptor de canabinoides® o "modulacion de
un receptor de canabinoides” se refieren a la activacién o desactivacién de un receptor
de canabinoidea. Par ejemplo, un ligando puede actuar como un agonista, agonista
parcial, agonista inverso, antagonista o antagonista parcial.

El témino "antagonista” incluye tanto antagonistas totales como antagonistas
parciales, asl como agonistas inversos.

La expresién “receptor CB-1" se refiere al receptor de canabinoides de tipo 1
acoplado a la protefna G.

La expresién “compuestos de la presente invencion® (a menos que se Indigue
especificamente otra cosa) se refiere a los compuestos de las Férmulas (1), (Il) (I-A),
(I-8), (I-C), (I-D), (E), (-F), (1-G), (I-H), (I-1), (I-K), (I-L), (I-M), (I-N), (I-0), (I-P) e (1-Q),
profarmacos de los mismos, sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos
y/o profarmacos e hidratos o solvatos de los compuestos, sales y/o profarmacos, asi
como todos los esterecisdmeros (incluyendo diasteredémeros y enantidémeros),
tautbmeros y compuestos marcados isotépicamente. También se incluyen todas ias
formas amorfas y cristalinas de los compuestos. '

Como se usan en este documento, las estructuras representadas con circulos
dentro de un anillo designan aromaticidad. Por ejemplo, el sigulente resto quimico
representa un anillo pirazol cuando A es nitrdgeno y B es carbono; y el resto quimico
representa un imidazot cuando A es carbono y B es nitrbgeno.

qR' R’ NR'

DESCRIPCION DETALLADA
Los compuestos de la presente invencién pueden sintetizarse mediante rutas
sintéticas que incluyen procesos andlogos a los bien conocidos en las técnicas
quimicas, particularmente a la luz de la descripcién contenida en aste documento. Los
materiales de partida estan disponibles generalmente a partir de fuentes comerciales
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tales como Aldrich Chemicais (Milwaukee, WI) o se preparan facimente usando
métodos bien conocidos por los especialistas en la técnica (por sjemplo, prepararse
por métodos descritos, deforma general, en Louis F. Fieser y Mary Fieser, Reagents
for Organic Synthesis, v. 1-19, Wiley, Nueva York (1867-1999 ed.) o Beilstains
Handbuch dar ofganischen Chemie, 4, Aufi. ed. Springer-Verlag, Berlin, incluyendo los
suplementos (también disponible mediante la base de datos online de Bailstain)).

Para fines ilustrativos, los esquemas de reaccion representados a continuacion
proporcionan rutas potenciales para sintetizar los compuestos de la presents inven-
cién asi como los intermedios clave. Para una descripcion mas detallada de las etapas
de reaccién individuales, véase la seccidn de ejemplos mostrada a continuacién. Los
especialistas en la técnica apreciaran que pueden usarse otras rutas sintéticas para
sintetizar los compuestos de la invencién. Aunque los materiales de partida y reactivos
especificos se representan en (os esquemas y se discuten a continuacién, pueden
sustituirse faclimente por otros materiales de partida y reactivos para proporcionar una
diversidad de derivados y/o condiciones de reaccién. Ademas, muchos de los
compuestos preparados por los métodos descritos a continuacion pueden modificarse
adicionalmente a la luz de esta descripcién usando procedimientos quimicos conven-
cionales bien conocidos por los especialistas en la técnica.

En la preparacién de compuestos de la presente Invencién, puede ser necesa-
ria la proteccién de la funcionalidad remota (por ejemplo, amina primaria o secundaria)
de los intermedios. La necesidad de tal proteccién variaré dependiendo de la naturale-
Za de la funcionalldad remota y de las condiciones de los métodos de preparacién. Los
grupos amino-protectores adecuados (NH-Pg) incluyen acetilo, trifluoroacetilo, -
butoxicarbonilo (BOC), benciloxicarbonilo (CBz) y 8-flucreniimetilenoxicarbonilo
(Fmoc). La necesidad de tal proteccién se determina faclimente por un especialista en
la técnica. Para una descripcion general de los grupos protectores y su uso, véase T.
W. Greene, Protective Groups in Organic Synthasis, John Wiley & Sons, Nueva York,
1991.

El esquema | esboza los procaedimientos generales que podrian usarse para
obtener los compuestos de la presente invencién en los que A es nitrdgeno, B es
carbono y X es O (es decir, un compuesto de Férmula (I-A)).
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Esquema |

El éster de pirazolo de partida puede prepararse mediante los procedimientos
descritos en la Patente de Estados Unidos N° 5.624.941, que se incorpora en este
documento como referencla. El intermedio de bromo (1a) puede prepararse usando
procedimientos de bromacién convencionales blen conocidos por los especialistas en
la técnica. Por ejemplo, el éster de pirazolo puede tratarse con bromo en un disolvente
prético (por ejemplo, 4cido acético) a una temperatura de aproximadamente 10°C a
aproximadamente -10°C. Después, puede introducirse un grupo vinllo tratando el
intermedio de bromo (1a) con tributilvinilestafio y tetraquistrifenilfosfina paladio en un
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disolvente polar (por ejemplo, dimetilformamida (DMF)) a una temperatura elevada.
Después, el grupo vinilo puede escindirse de forma oxidativa en el correspondients
aldehido. Por ejemplo, el intermedio de vinilo (1b) puede tratarse con tetrbxido de
osmio en presencia de N-6xido de N-metilmorfolina en un disolvente acuoso (por
ejemplo, dioxano y agua) a aproximadaments la temperatura ambiente seguido de
tratamiento con peryodato sédico. Después, el grupo aldehido puede convertirse en
un grupo hidroxi por tratamiento del intermedio de aidehido (1¢) con un acldo percar-
boxllico {por ejemplo, &cido m-cloroperbenzoico) en un disclvente aprético (por
ejemplo, diclorometano) seguido de tratamiento con una base fuerte (por ejemplo,
trietilamina) en un disolvente prético (por ejemplo, metanol). Un grupo alilo apropiado
puede condensarse con el grupo hidroxi para formar el intermedio de éter alllico
deseado (te) usando medios convencionales. Por ejemplo, el intermedio de hidroxi
(1d) puede tratarse con una base fuerte (por ejemplo, hidruro sédico) seguido de la
adicién del bromuro de alilo deseado en un disolvente polar (por ejemplo, dimetilsul-
féxido (DMSO)). El grupo olefina colgante puede escindirse de forma oxidativa en su
correspondiente aldehido usando procedimientos analogos a los descritos anterior-
mente para la condensacién del intermedio de vinilo (1b) en su comespondiente
intermedio de aldehido (1c). El grupo amino deseadoe (-NHR*) puede Introducirse por
tratamiento del intermedio de aldehido (1e) con la amina deseada (R‘NHj) en
presencia de triacetoxiborohidruro s6dico (NaBH(OAc)s) en un disolvente protico (por
ejemplo, acido acético y 1,2-dicloroetano). El grupo protector de carboxi puede
retirarse por tratamiento del éster con una base fuerte (por sjemplo, un hidréxido de
metal alcalino, tal como hidréxido potasico) en un disolvente prético (por ejemplo,
etanol). Después, el Intermedio de amino (1h) puede ciclarse en el producto final (I-A)
por tratamiento con anhidrido clclico del acido 1-propanofosférico en presencia de una
base (por ejemplo, trietilamina) en un disolvente aprético (1,2-dicloroetano).

El Esquema Il mostrado a continuacién ilustra una sintesis alternativa del
intermedio (1d).

*
ks
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Esquema Il

El intermedio de cetoéster (2a) puede prepararse por condensacién del cloruro
de acido deseado con 2,2-dimetil-[1,3]dioxano-4,6-diona en presencia de una base
{por ejemplo, piridina) en un disolvents aprdtico (por ejempio, cloruro de metileno)
seguido de calentamiento a una temperatura elevada en un disolvente prético (por
ejemplo, etanol). Después, el intermedio de hidrazono (2b) puede prepararse por
tratamiento del cetoéster (2a) con la amina deseada en presencia de nitrato sédico en
un medio acido (por ejemplo, acldo acético acuoso). Después, el grupo bromo puede
introducirse usando procedimientos de bromacién convenclionales bien conocidos por
los especialistas en la técnica. Por ejemplo, el intermedio (2d) puede tratarse con
bromuro de cobre (ll) en un disolvents apritico (por ejemplo, acetato de etilo y
cloroformo) a una temperatura elevada. Después, la ciclacién del intermedio de bromo
(2c) puede realizarse por calentamliento en un disolvente polar (por ejemplo, metanol)
en presencia de acetato sédico (o trietilamina).

El Esquema Il presenta un procedimiento aitemativo para sintetizar compues-
tos de ia presente invencidn en los que A es nitrdgeno, B es carbono y X es O {ss
declir, un compuesto de Férmula (I-B)) partiendo con el intermedio (1d).
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Esquema I

El intermedio de amida (3a) puede prepararse a partir del éster carboxflico (1d})
por condensacion del compuesto hidroxiamino deseado con el intermedio (1e) a una
temperatura elevada en un disoivente aprético (por ejemplo, toiueno). Después, el
compuesto de férmula (I-B) puede Introducirse usando reacciones de formacidn de
éter convencionales bien conocidas por los especlalistas en la técnica. Por ejemplo, el
enlace éter puede formarse usando las condiciones de reaccién de Mitsunobu (1,1'-
(azodicarbonil)dipiperidina (ADDP) en presencia de trifenilfosfina). Véase, Mitsunobu,
O., Synthasis, 1 (1981).

El Esquema IV muestra los procedimientos generales que podrian usarse para
obtener compuestos de ia presente invencién en los que A es nitrégeno, B es carbono
y X es -C(R®)}R*)-, donde R® y R* son como se han definido anteriormente.
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Esquema IV

El grupo allio del intermedio (4a) puede Introducirse mediante acoplamiento
catalizado con paladio (Pd(0)) del intermedio de bromo (1a) con el organoestannano
deseado usando procedimientos anélogos a los descritos por Martorell, G., et al. en
“Palladium catalyzed cross-coupling of phenol triflates with organostannanes. A
versatile approach for the synthesis of substituted resorcinol dimethyl ethers”, Tafra-
hedron Lstt, 31 (16), 2357-2360 (1990). Por aejempilo, el intermedio (1a) puede tratarse
con el arganoestannano deseado (por ejemplo, alil-SnBuy) en presencia de un
catalizador de paladio {por ejemplo, Pd(0)/fosfina (por ejempio, trifenilfosfina, 1,1-
bisdifenilfosfinoferroceno  (dppf), 1,3-bisdifenil-fosfinopropano {(dppp) o 1,2-
bisdifenilfosfinoetano (dppe)/cloruro de litio}) en DMF a reflujo. El grupo protector de
carboxi puede retirarse usando métodos convencionales bien conocidos por los
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especialistas en la técnica, tales como tratamiento con una base alcalina fuerte (por
ejemplo, hidroxido potésico) en un disolvente prético {por ejemplo, etanol). Después,
el grupo carboxi puede condensarse con la amina deseada (R‘NH.) para producir el
intermedio de amida (4¢). Por ejemplo, el intermedio de 4cido {4b) puede tratarse con
R*NH; en presencia de anhidrido ciclico del 4cido 1-propancfosférico y una base (por
ejemplo, trietilamina) en un disolvente aprético (por ejemplo, 1,2-dicloroetanc). El
grupo vinilo del intermedio de amida (4c) puede hidratarse usando medios convencio-
nales bien conocidos por los especialistas en la técnica. Por ejemplo, el intermedio de
amida (4c) puede tratarse con 9-borabicicio[3,3,1]nonano (9-BBN) en un disoivente
aprético (por ejemplo, tetrahidrofurano (THF)) seguidosde la adicién de peroxido de
hidrégeno e hidrbxido sédico acuoso. Después, el intermedio de hidroxi resultante (4d)
puede sulfonarse por reaccion del grupo hidroxi con un cloruro de alquiisulfonilo (por
ejemplo, R'SO.Cl) en presencia de una base (por ejemplo, tristllamina) y un disolvente
aprético (cloruro de metileno). El intermedio de suifonato (d4e) puede ciclarse en el
producto final (I-C) por tratamiento con una base fuerte (por ejemplo, hidruro s4dico)
en un disolvente aprético (por ejemplo, THF).

El Esquema V muestra los procedimientos generales que podrian usarse para
obtensr compuestos de la presente invencién en ios que A es nitrbgeno, B es carbono
y X es -N(R®)-, donde R™ es como se ha definido anteriorments.
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Esquoma V
La sal de litio (5b) puede prepararse por tratamiento de la metilcetona (Sa) con
hexametildisilazida de litic a una temperatura de aproximadamente -78°C en un
disolvente aprético tal como THF, seguido de condensacién con oxalato de dietilo,
como se describe en el documento WO 00/46209. Después, ia sal de litio aislada {5b)
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se disueiva en un 4cido tal como 4cido acético y sa nitrosa mediants la adicién gota a
gota de nitrito sodico acuoso a una temperatura de aproximadamente 0-10°C (Tefra-
hedron, 3, 209 (1958), Bull Chem. Soc. .Jpn. 52, 208 (1979)). Después, puede
afiadirse directamente una hidrazina sustituida a la mezcla de reaccion para producir
el intermedio {5c¢). La ciclacién de (5c) se realiza por calentamiento del intermedio (5c)
y una cantidad catalltica de un &cido tal como écldo sulfirico concentrado en un
disolvents tal como isopropanol a una temperatura de aproximadamente 60°C para
proporcionar el nitrosopirazol (5d). El grupo nitroso del intermedio (5d) puede reducir-
se por tratamiento de (5d) con ditionito sédico en una mezcla de disolventes tal como
acetato de etilo y agua, produciendo el aminopirazol (5e), que se alquila reductora-
mente con un aminoaldehido protegido apropiadamente (5f) (tal como N-<{2-
oxoetil)carbamato de terc-butilo cuando R* = H) y un reactivo como triacetoxiborohi-
druro sbédico o cianoborohidruro sédico para dar el intemedio (5g) (véase, por
ejemplo, el documento EP 1329160). Como alternativa, la amina (be) puede acoplarse
con e &cido (Sh) en condiciones convencionales para dar la amida (U) que después
puede reducirse (por ejemplo, BHs) para dar la amina (5g). El grupo protector de
carboxi en (5g) puede hidrolizarse con una base fuerte (por ejemplo, un hidréxido de
metal alcalino tal como hidréxido potasico) en un disolvente prético polar (por ejemplo,
etanol) para dar el intermedio (5j). La retirada del grupo protector de amino usando
métodos convencionales (por ejemplo, acido trifluoroacético o HCl acuoso en etanol
para la retirada del grupo Boc, e hidrogendlisis para la retirada del grupo Cbz) puede
proporcionar el derivado de aminoacido (5k), qua puede ciclarse en presencia de un
reactivo de acoplamiento (por ejemplo, EDC o hexafivorofosfato de O-(7-
azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N-tetrametiluronio (HATU)) para formar la iactama (5m).
Como altemativa, la desproteccién de la funcionalidad amino en (5g) usando condicio-
nes convencionales, seguido del tratamiento con una base (por ejemplo, etdxido
sodico) en un disolvente alcohélico (por ejemplo, etanol) o con un &cido fuerte tal
como &cido polifosforico (PPA) puede producir la lactama (5m). Los compuestos de
formula (1-D) pueden prepararse a partir de (5m) por tratamiento con un agente de
alquilacién adecuado (por ejemplo, R*-X, donde X es un grupo salients) en presencia

de una base fuerte (por ejemplo, hidruro sédico) en un disolvente polar (por ejempio,

DMF, THF). Los compuestos de férmula (I-E) pueden prepararse a partir de (1-D) por
desprotonacién con una base tal como hidruro sédico o hexametildisitazida sédica en

un disolvente tal como DMF; seguido de alquilacién con R®-X. El tratamiento de (I-D)
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con un cloruro de acilo o anhidrido de acilo apropiadamente sustituido en presencia de
una base terciaria tal como piridina, trietilamina o dilsopropiletilamina en un disoivente
no potar tal como CH2Cl2 0 benceno puede proporcionar compuestos de Férmula (I-E)
en la que R® es alquilcarbonilo (Cy-Ca). En ciertos casos, puede ser necesario
proteger primero el grupo amino N-4 an el intermedio (5m) con un resto trifluoroacetilo

%
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que puede retirarse en una etapa posterior después de la alquilacién con R'-X. El
grupo R® en (I-E) también puede introducirse antes en la secuencla por tratamiento
del intermedio (5g) con un agente de acilacién apropladaments sustituido en presen-
cia de una base (por ejemplo, DMAP, piridina) en un disolvente no polar (por ejemplo,
CH:Cl,). Si es necesario, el resto amida del intermedio (5g) puede reducirse selecti-
vamente en presencia de la funcionalldad éster usando BHs en un discivente polar
(Por ejemplo, THF). La desproteccion de (Sg) y la Ciclacién como se ha descrito
previamente pueden proporcionar compuestos de férmula (I-E).

Los ejemplos representativos de los compusestos de Férmula (I-D) que pueden
prepararse por los procedimientos descritos anteriormente en el Esquema 1V incluyen:
3-(4-clorofenil)-2-{2-clorofenil)-7-(2,2,2-trifluoroetil}-4,5,6,7-tstrahidro-2H-pirazolof4,3-
e][1,4]ldlazepin-8-ona; y 3-(4-clorofenil)-2-(2-clorofenil)-6,68-dimetil-7+(2,2,2-trifluoroetil)-
4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolof4,3-e][1,4]diazepin-8-ona.

Un ejemplo representativo de un compuesto de Férmula (I-E) que puede
prepararse por los procedimientos descritos anteriorments en el Esquema [V incluye
3-(4-clorofenil)-2-(2-clorofenil)-4,6,6-trimetll-7-(2,2,2-trifluoroetil)}-4,5,6, 7-tetrahidro-2H-
pirazolo[4,3-e)[1,4]diazepin-8-ona.

El Esquema VI muestra una variacién en el procedimlento descrito en el
Esquema V donde el sustituyente R* ya est4 presente en el aldehido de partida (6a) o
en el acido (6c¢).
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Esquema Vi

El intermedio de aminopirazol (5e) puede tratarse con un intermedio de
aldehido (6a) en presencia de un catalizador 4cido (por ejemplo, cido acético) y un
agente reductor (por ejemplo, NaBHsCN, NaBH(OAc)s) en un disolvente no polar (por
ejemplo, 1,2-dicloroetano) para dar el intermedio (6b). Como altemativa, la amina {5e)
puede acilarse con el acido (6¢) en condiciones convencionales para dar la amida
(6d), que después puede reducirse (por ejemplo, BHs) para dar la amina (6b). La
retirada del grupo protector de amino en condiciones convencionaies puede producir
el intermedio (68) que puede convertirse en la lactama (I-F) como se ha descrito
previamente. Los ejemplos representativos de los compuastos de Formula (I-F) que
pueden prepararse mediante los procedimientos descritos anteriorments en el
Esquema VI incluyen 2-(2-clorofenil)-1-(4-clorofenil)-9-meti}-5,6,7,7a,8,9-hexahidro-
2H-2,3,4a,9-tetraazaciciopenta[flazulen4-ona; y  2-{2-clorofenil)-1-(4-clorofenii)-
2,5,6,7,8,8a,9,10-octahidro-2,3,4a,10-tetraaza-benzo[flazulen-4-ona.

Et Esquema VIl muestra un procedimiento altemativo para preparar compues-
tos de la presente invencién en ios que A es nitrdgeno, 8 es carbono, R™ es hidroge-
no y R® es hidrogeno, y X es -N(R®)-, donde R™ es como se ha definido anteriormen-
te.
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Esquema Vi

El intermedio (7a) puede prepararse a partir de la amina (5e) usando procedi-
mientos de aminacién reductora convencionales bien conocidos por los especialistas
en la técnica. El intermedio (7a) también puede prepararse por acilacién da (5e)
seguido de reduccibn selectiva de la amida como se ha descrito anteriormente.
Después, la amina puede homologarse al bromuro (7b), tal como por alquilacién con
1,2-dibromoetano en presencia de una base tal como carbonato potasico o carbonato
s6dico en un disolvente adecuado (por ejemplo, acetonitriio, THF o DMF) a una
temperatura de aproximadamente 0-100°C usando procedimientos tales como los
descritos en Heteroatom Chemistry, 13, 83-71 (2002). El posterior tratamiento con una
amina primaria dard una amina secundaria (véase el documento US 6.207.663) que
puede ciclarse espontaneaments en la lactama (i-G). Como altemativa, el éster puede
hidrolizarse en el acido y después acoplarse con la amina para formar la lactama (1-G)
usando condiciones bien conocidas por los especialistas en la técnica. Un ejemplo
representativo del compuesto de formula (I-G) que puede prepararse mediante los
procedimientos descritos anteriormente en el Esquema VII incluye 3-{4-clorofenil)-2-
(2-clorofenil}-4-metil-7<(2,2,2-trifluoroetil)}-4,5,8, 7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-
e][1,4]diazepin-8-ona.

Los compuestos de la presente invencién en los que A es carbong, B es
nitrégeno, R* y R® son hidrégeno y X es O pueden prepararse como se muestra en el
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El intermedio (8a) puede hacerse reaccionar con el aminomalonato de dialquilo

5 (ib) para proporcionar el derivado de éster alquilico del acido 5-hidroxi-1H-imidazol-4-
carboxflico (8¢c) usando procedimientos andlogos a los descritos en J_Hat Chem. 18,
193-200 (1982). El tratamiento de (8c) con bromuro de alilo en un disolvents polar (por
ejemplo, THF) usando una base suave (por ejemplo, carbonato potasico) puede
proporcionar el intermedio O-alquilado (8d). El grupo olefina de (8d) puede di-

10  hidroxilarse usando tetréxido de osmio en presencia de N-6xido de N-metiimorfolina
en un disolvente acuoso (por ejemplo, dioxano y Hz:0) y el intermedio de diol puede
escindirse oxidativamente usando peryodato sédico para dar el intermedio (8e). El
tratamiento del aldehfdo (8e) con una amina apropiadaments sustitulda (R*NH.) en
presencia de un catalizador acido (por ejemplo, HOAc) y un agente reductor (por
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ejemplo, NaBH;CN, NaBH(OAc)s) puede producir el intermedio (8f). La hidrdlisis del
grupo protector de carboxi en (8f) puede proporcionar el intermedio (8g) que puede
ciclarse en presencia de EDC o HATU como se ha descrito previamente para propor-
cionar el compuesto (I-H). El intermedio (8f) puede convertirse directamente en (I-H)
en condiciones acidas (PPA) o basicas (NaOEtYEtOH) como se ha descrito anterior-
mente.

En una slntesis altemativa de los compuestos de férmula (I-H) en la que R* y
R® pueden ser un sustituyente diferente de hidrégeno, el intermedio (8c) puede
hacerse reaccionar con un derivado de p-haioetilenoamina sustituido o sin sustituir en
el que el grupo amino estd protegido adecuadamente y R* es hidrégeno o R*. El
producto de la stapa de aiquilacién, intermedio (8i), puede desprotegerse en condicio-
nes convencionales y ciclarse en presencia de un &cido (por sjemplo, PPA) 0 una
base (por ejemplo, NaOEYEtOH) para producir (I-H) donde R* es R*. Cuando R* es
hidrbgeno, la amida puede alquilarse en condiciones convencionales como se ha
descrito anterlormente para proporcionar (I-H).

El Esquema IX describe un método alternativo para preparar el intermedio (8c).

foL
4
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Esquema IX

El intermedio (Sa) puede prepararse por tratamiento de la amina aproplada que
tiene el grupo R' deseado con trimetilaluminio en condiclones atmosféricas inertes
seguido de condensacién con el cianuro apropiado que tiens el grupo R® deseado. Las
aminas adecuadas incluyen fenilaminas sustituidas (por ejemplo, 4-clorofenilamina, 4-
fluorofenilamina, 4-bromofenilamina, 4-yodofenilamina, 4-clanofenilamina y similares),
piridin-2-ilamina, piridin-3-ilamina, piridin4-ilamina, pirdinilaminas sustituidas (por
ejemplo, 2-dimetilaminopiridin-5-ilamina, 2-metoxipiridin-5-ilamina, 5-cloropiridin-2-
ilamina, 5-metilpiridi-2-ilo, 5-metoxipiridin-2-llamina, 3-cloropiridin-4-ilamina, 2-N-
morfolinilpiridin-5-ilo y similares) y otras aril y heteroarilaminas sustituidas o no
sustituidas disponibles en el mercado o que se sintetizan faciimente, Los compuestos
de ciano adecuados incluyen benzonitrilos sustituidos (por ejemplo, 2-
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clorobenzonitrilo, 2-fluorobenzonitrilo, 2-metoxibenzonitrilo, 2-metilbenzonitrilo, 2,4-
diclorobenzonitrilo, 2,4-difluorobenzonitrilo, 2-cloro-4-fluorobenzonitrilo, 2-cloro-4-
metilbenzonitrilo, 2,4-dimetoxibenzonitrilo, 2-metii-d4-clorobenzonitrilo y similares),
piridinas ciano-sustituidas (por ejemplo, 4-ciano-3-cloropiridina) y otros aril o heteroa-
rilnitrilos sustituidos o no sustituidos disponibles en el mercado o que se sintetizan
faciimente.

Después, el intermedio (9a) puede condensarse con un éster del acido 3-
bromo-2-oxo-propidnico {en el que R es un grupo alquilo tal como metilo, etilo, propilo,
bencilo, etc.) para producir el 4-hidroxi-4,5-dihidro-1H-imidazol-éster ciclado (9b)
usando procedimientos analogos a los descritos |;or Khanna, I. K, et al., en ._Mad,
Chem, 40, 1634 (1997). Por ejemplo, el intermedio de amidina (Ba) se calienta a
reflujo en un disolvente polar (por ejemplo, isopropanol) en presencia de una base
suave (por ejemplo, bicarbonato sddico). Generalmente, la reaccién (es decir, al
ciclacién seguida de deshidratacién) se produce directamente para dar el intermedio
de éster de imidazol deseado (8c). En algunos casos, puede ser necesario deshidratar
el producto de condensacién de carhinol (9b) con un catalizador acido (por ejemplo,
acido toluenosulfénico en tolueno a reflujo) para proporcionar el éster de imidazol
deseado (9¢).

E! éster de imidazol (8c) puede prepararse a partir del intermedio de 4-hidrox-
4 5-dihidro (9b) usando procedimientos de deshidratacién convencionales bien
conocidos por los especialistas en la técnica. Por ejemplo, el intermedio (9b) puede
tratarse con acido p-toluenosulfénico monohidrato en tolueno a reflujo. Como altema-
tiva, el intermedio (8b) puede tratarse con cloruro de metanosulfonilo en presencia de
una base (por ejemplo, triatilamina).

El intermedio (9d, en el que L' es un halégeno) puede sintetizarse a partir del
éster de Imidazol (8c) usando un agente de halogenacién tal como bromo, N-
bromosuccinimida, yodo o N-yodosuccinimida en un disolvente prético adecuado tal
como 4cido acético glacial o acido ftrifluoroacético o un disolvents aprético tal como
acetonitrilo, éter o THF, a temperaturas de reaccién que varfan de 35°C a 100°C. La
transmetalacién de (8d) usando una base de alquil litio, preferiblemente n-Bull o terc-
butil itio, o un reactivo de Grignard de alquilo tal como MeMgBr o EtMgBr, en un
disolvente aprético polar tal como éter dietllico, dioxano o THF, a temperaturas de
reaccion que varian de -100°C a -78°C, seguido del tratamiento con un equivalente de
formilo tal como DMF, formilpiperidina o formiato de etilo proporciona el derivado de
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aldehido (98). Como alternativa, (8e) puede prepararse directamente a partir de (8¢)
por: (1) tratamiento con POCls 0 POBrs en un disolvente tal como DMF a temperaturas
de reaccién que varian de 35°C a 100°C, sequido de hidrblisis; o (2) preparacién in
situ de varios equivalentes de un reactivo de Vilsmeler (POCls o POBrs; en DMF) en un
disolvente aprético tal como CH;Cl; o dicloroetano, seguido de hidrélisis. El intermedio
de aldehido (S9e) puede convertirse en el intermedio de hidrox (8c) mediante los
métodos descsitos en el Esquema | para la conversién del intermedio (1c) en el
intermedio (1d).

El intermedio de aldehido (9e) también puede sintetizarse mediante la ruta
general mostrada en el Esquema X a continuacién.

N

1

PgO. R R? PpO—, oi 2: qu—Q\OR
)\rﬁ\OR (om)

B —= RN _N _— R!"'"NYN
6 Y _
R R°
(10a) (10b) (10c)

RN, __N R‘L—NYN
I R®
(o) {10d)
Esquema X

El intermedio (8a) puede condensarse con el derivado de éster alqullico del
&cido 3-bromo-4-hidroxi-2-oxo-butirico (10a) con un grupo protector adecuado en el
sustituyente 4-hidroxi para producir el intermedio ciclado (10b) que puede deshidratar-
se como se ha descrito previamente para dar el intermedio de imidazol (10c). €1 grupo
protector (Pg) det grupo 5-hidroximetilo en el intermedio (10c) puede retirarse poste-
riormente mediante procedimientos convencionales bien conocidos por los especialis-
tas en la técnica. Después, el intermedio (10d) puede fransformarse en (9e) usando
procedimientos de oxidacién andlogos a los descritos en Iatt. Latt, 35, 9391-4 (1994)
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o . _Hat Chem. 39, 841-844 (2002). Por ejemplo, el derivado de 5-
hidroximetilimidazol (8d) puede tratarse con cloruro de oxalilo, DMSO y una base de
amina terciaria tal como trietilamina o dlisopropiletilamina en un disolvente halogenado
tal como CH:Cla o CHCl,. Como altemativa, el intermedio (10d) puede oxidarse
usando MnO; en un disclvente polar o no polar tal como MeOH, acetona, dioxano,
éter, CH:Cl; 0 CHCls.

Los ejemplos representativos de compuestos de Fémmula (I-H) que pueden
prepararse mediante los procedimientos descritos anteriormente en los Esquemas
Vill, IX o X incluyen: 2-(2-clorofenil)-3-{4-clorofenil)-7-(2,2,2-trifluoroetit)-8,7-dihidro-
3H,5H-4-oxa-1,3,7-trlaza-azulen-8-ona; 2-(2-clorofenit)-3-(4-clorofenil)-7-(2,2-
difluoropropil)-6,7-dihidro-3H,5H-4-oxa-1,3,7-triaza-azulen-8-ona; y 3-{4-clorofenil)-2-
(2-clorofenil)-6,6-dimetil-7-(2,2,2-trifluoroetil)}-8,7-dihidro-2H,5H-4-oxa-1,2,7-triaza-
azulen-8-ona.

Los compuestos de la presente invencién en los que A es carbono, B es
nitrégeno y X es N pueden prepararse como se muestra en el Esquema Xl.

/2%

v
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Esquema XI

El intermedio (11a), preparado como se ha mostrado en el Esquema IX para el
compuesto (8d, L = Br), puede tratarse con un equivalente de amoniaco tal como
bis(trimetilsilillamida de litio en presencia de una cantidad catalltica de Pd(dba): y un
ligando de fosfina tal como P(t-Bu)s en un disolvente no polar (por ejemplo, tolueno) a
temperaturas que varian de 23°C a la temperatura de reflujo para dar el intermedio
{11b). En Lee ot al. en Qrganic Laftars, 3, 2729-273 (2001) se describen ejemplos de
procedimientos relacionados. El tratamiento de (11b) con un derivado de aminoaldehi-
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do protegido (11c) (tal como N-(2-oxoetil)carbamato de terc-butilo, donde R* = H),
donde R“es hidrogeno o R*, y un agente reductor (por ejemplo, triacetoxiborohidruro
stdico o cianoborohidruro sédico) puede proporcionar el intermedio (11e) (véase, por
ejemplo, el documento EP 1329160). Como altemnativa, la amina (11b) puede acilarse
con el 4cido (11d) en condiclones convencicnales para dar una amida, que después
puede reducirse (por ejemplo, BHi) para dar la amina (11e) como se ha descrito
anteriormente. La hidrélisis del grupo protector de carboxi en (118) con KoCOs acuoso
en un disolvents alcohdlico 0 con una base aicalina tal como KOH en un disolvente
polar (por ejemplo, etancl) puede proporcionar el intermedio (11f). La desproteccion
del grupo amino en (11f) usando métodos convencionales puede proporcionar el
intermedio (11g), que puede experimentar ciclacién como se ha descrito previamente
para formar la lactama (I, R* = H) o el compuesto (I-J, R* = RY. Como altemativa,
el grupo protector de amino en (11e) puede retirarse y el producto tratarse con una
base (por ejemplo, metéxido stdico) en un disolvente alcohblico (por ejemplo,
metanol) 0 un &cido (por elemplo, PPA) para formar la lactama (-, R = H) o el
compuesto (I-J, R* = R*) como se ha descrito previamente. Los compuestos de
formula (1-J) e (I-K) pueden prepararse a partir de (I-I) como se ha descrito para los
andlogos de pirazolilo (1-D) e (I-E) en los Esquemas V-VII.

Los compuestos de férmula (I-J) también pueden prepararse a partir del
compuesto (I-1) mediante la ruta mostrada en el Esquema XIl.
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Esquema XII

La reaccién del intermedio (11a) con etilenodiamina o un derivado de etileno-
diamina apropiadamente sustituido y éxido ciiprico en un disolvente tal como piridina
en presencia de una base tal como carbonato potasico puede proporcionar el interme-
dio {12a) que puede experimentar ciclacién en condiciones basicas (NaOMe/MeOH) o
Acidas (PPA) para proporcionar el intermedio (11h, R* = H) o el compuesto (I-I, donde
R*® = R%). Como altemativa, el éster (12a) puede hidrolizarse para proporcionar el
écido (11g). Los métodos descritos en el Esquema Xl pueden usarse para convertir el
intermedio (11g) y el compuesto (I-l) en compuestos de Férmula (I-J).

Los ejemplos representativos de los compuestos de formula (I-1), (I-J) o {I-K)
que pueden prepararse mediante los procedimientos descritos anteriormente en los
Esquemas X y Xil incluyen: 3-(4-clorofenil)}-2-(2-clorofenil)-7~(2,2,2-trifluoroetil)-
4,5,6,7-tetrahidro-3H-imldazo[4,5-e][1.4]dlazepin-8-ona; 3-{4-clorofenil)-2-(2-
clorofenil}4-metil-7-(2,2,2-triflucroetil}-4,5,8, 7-tetrahidro-3H-imidazo{4,5-
e](1,4]diazepin-8-ona; Y 3-{4-clorofenil}-2-(2-clorofenil)-4,6,6-trimetil-7-(2,2,2-
trifluoroetil)-4,5,8,7-tetrahidro-3H-imidazo{4,5-e][ 1,4]diazepin-8 -ona.

El Esquema Xlil describe la preparacion de compuestos de férmula (I-L), (I-M)
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e (I-N) en las que A es nitrgeno, B es carbonoy X es S, SO o SO..
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Esquema XIII

El compuesto (13a, véase Andreichikov et al., .._Qrg. Cham. USSR (Engl.
Transl.), 23 (4), 798-792 (1987)) se hace reaccionar con é&cido ticacético en un

5
discivente aprético polar (por ejemplo éter o0 THF) en presencia de una base de amina
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(por ejemplo, trietilamina) a temperaturas que varian de 0°C a 100°C para dar el
intermedio (13b). La condensacién de (13b) con un derivado de hidrazino sustituido
(R°NHNH;) en presencia de un catalizador 4cido (por ejemplo, acido sulfarico, acido
acético) en un disolvente tal como etanol, isopropanol o tolueno puede proporcionar el
intermedio de pirazolilo (13c). La retirada del grupo protector de ticacetiio con un
agente reductor tal como LiBH4 en un disolvente polar tal como THF a temperaturas
que varian de 0°C a 80°C puede proporcionar el derivado de éster alqullico del acido
4-mercapto-1H-pirazolo-3-carboxilico (13d). El compuesto (13d) puede hacerse
reaccionar con un derivado de p-haloetilenodiamina apropiadaments sustituido o no
susfituido en el que el grupo amino se protege con un grupo adecuado (por ejemplo,
Pg) en presencia de una base suave (por ejemplo, Na:COs, K2COs). La desproteccion
del grupo amino en condiciones convencionales puede proporcionar compuestos tales
como (13f) que pueden ciclarse en presencia de un acido (por ejlemplo, PPA) o una
base (por ejemplo, NaOMe/MeOH) como se ha descrito anterlormente. La alquilacién
de (13g) usando procedimientos analogos a los mostrados en el Esquema IV puede
producir compuestos tales como (I-L). El compuesto (I-L) puede convertirse en el
correspondiente sulféxido (1-M) o sulfona (I-N) usando un agente oxidante tal como
acldo m-cloroperbenzoico (m-CPBA) o una oxaziridina, con el estado de oxidacion del
atomo de azufre dependiente del tiempo de reaccion.

Los ejemplos representativos de los compuestos de Férmula (i-L), (I-M) e (I-N)
que pueden prepararse mediante {os procedimientos descritos anteriormente en el
Esquema Xlll incluyen: 3-{4-clorofenil)-2-(2-clorofenil)-7-{2,2,2-trifluoroetil)-8, 7-dihidro-
2H,5H-4-tia-1,2,7-friaza-azulen-8-ona; 3-{4-clorofenil)-2-(2-clorofenil)-4-oxo-7-(2,2,2-
trilluoroeﬁl)-4.5.6.7-tetrahidro-2H-4a,‘-tla-1.2.7-t|iaza-azuien-8-ona; 3-{4-clorofenil)-2-
(2-clorofenil)-4.4-dioxo-7-(2.2.2-triﬂuoroetil}-4,5.6.7—tetrahldro-2H-4;.‘-tia-1 2,7-triaza-
azulen-8-ona; y 3-{4-clorofenil)-2-(2-clorofenil)-8,6-dimetil-7-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7-
dlhidro-2H,5H-4-tia-1,2,7-triaza-azulen-8-ona.

El Esquema XIV describe la preparacion de compuestos de Férmula (1-O), (HP)
e (I-Q) donde A es carbono, B es nitrégeno y X es S, SO o SO..
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Esquoma XIV

El compuesto (11a) puede hacerse reaccionar con cisteamina o un derivado de
2-amino-propano-1-tiol sustituido en un disolvente tal como DMF en presencia de una
base tal como 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU) para proporcionar ef interme-
dio (14a) que después puede ciclarse en condiciones acidas (por ejemplo, &cido
polifosférico (PPA)) o basicas (por ejempio, NaOMea/MeOH) para producir el Interme-
dio (14, R* = H) o el compussto (I-0, R* = R). La alquilacién de (14b) usando
procedimientos analogos a los mostrados en el Esquema V puede producir compues-
tos tales como (I-0). El compuesto (I-O) puede convertirse en el comespondiente
sulféxido (I-P) o sulfona (I-Q) usando un agente oxidante como se ha descrito
previamente.

Los ejemplos reprasentativos de compuestos de formula (1-O), (I-P) y (1-Q) que
pueden prepararse por los procedimientos descritos anteriormente en el Esquema XIV
incluyen:  2-(2-clorofenil)}-3-(4-clorofenil)-7-(2,2,2-trifluoroetil}-8, 7-dihidro-3H,5H-4-tia-
1,3,7-iflaza-azulen-8-ona;  2<{2-clorofenil}-3-(4-clorofenil)}-4-oxo-7-(2,2,2-trifiuoroetil)-
4 5,8,7-tetrahidro-3H-4*-tla-1,3,7-triaza-azulen-8-ona; 2-(2-clorofenil)-3<{4-clorofenil)-
4.4-dioxo-7-(2.2.2-triﬂuoroetll)-4.5.6.7—tetrahIdro-3H-4;\,‘-tla-1 ,37-triaza-azulen-8-ona; y
2-(2-clorofenil)-3-(4-clorofenil)-6,6-dimetil-7-(2,2,2-trifluoroetil)-8, 7-dihidro-3H,5H-4-tia-
1,3,7-triaza-azulen-8-ona.



10

41-

Los compuestos de férmula (I-R) donde A es carbono, B es nitrdgeno vy X es
C(R®)(R™) pueden prepararse como se muestra en el Esquema XV.

1N "—N_
¢ " "

(11a) (158) (15b)
O,R' H
RD
R NHR, o &= NHR, —( TR,
R'-N._N R-N R'~N.gN
! r f
(158) (15d) (15¢c)
R
R.
0
R'-N
4
{-R)
Esquema XV

El intermedio de imidazolilo (11a) puede convertirse en el intermedio (15e) por
métodos andlogos a los descritos en el Esquema V. E| tratamiento de (15e) con una
base fuerte (por ejemplo, hidruro sédico) en un disolvente aprético (por ejemplo, THF)
puede proporcionar compuestos de formula (I-R).

Los ejemplos representativos de compuestos de Férmula (FR) que pueden
prepararse por los procedimientos descritos anteriorments en el Esquema XIV

7y
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incluyen: 2-(2-clorofenil)-1-(4-clorofentl)-5-(2,2-difluoropropil)-1,8,7,8-tetrahidro-5H-
1,3,5-trlaza-azulen-4-ona; 2-{2-clorofenil)-1-(4-clorofenil)-5-(2,2,2-trifluoroetil)-1,6,7,8-
tetrahidro-5H-1,3,5-triaza-azulen-4-ona; y 2-(2-clorafenil)-1-(4-clorofenil}-8,8-dimetil-5-
(2,2.2-t|'1ﬂuoroetll)-1 ,8,7 8-tetrahidro-5H-1,3,5-triaza-azulen-4-ona.

Para aislar ios compuestos de la presente invencion, asl como ios diversos in-
termedios relacionados con los mismos, pueden usarse métodos y/o técnicas
convencionales de separacién y purificacién conocidos para los especialistas habitua-
les en la técnica. Tales técnicas seran bien conocidas para un especialista habitual en
la técnica y pueden Incluir, por ejemplo, todos los tipos de cromatografia (cromatogra-
fla liquida de alta presion (HPLC), cromatografla en columna usando adsorbentes
comunes tales como get de silice, y cromatografia de capa fina), recristalizacién y
técnicas de extraccion diferencial (es decir, liquido-iguido).

Los compuestos de la presents invencién pueden aislarse y usarse per se o en
forma de su sal farmacéuticamente aceptable, solvato y/o hidrato. Ei término “sales”
se refiers a sales inorgénicas y organicas de un compuesto de la presente invencion,
Estas sales pueden prepararse /n situ durante el aisiamiento y purificacidn final de un
compuesto, o haciendo reaccionar por separado el compuesto o &l pro-farmaco con
un &cido o base organica o Inorgéanica adecuada y aislando la sal formada de esla
manera. Las sales representativas incluyen las sales hidrobromuro, hidrocioruro,
hidroyoduro, sulfato, bisulfato, nitrato, acetato, trifilucroacetato, oxalato, besilato,
paimitato, pamoato, malonato, estearato, iaurato, malato, borato, benzoato, lactato,
fosfato, hexafluorofosfato, benceno sulfonato, tosilato, formiato, citrato, maleato,
fumarato, succinato, tartrato, naftilato, mesilato, glucoheptonato, lactobionato y
laurilsulfonato, y similares. Estas sales pueden incluir cationes basados en metales
alcalinos y alcalinotérreos, tales como sodio, litio, potasio, calcio, magnesio y simila-
res, as! como cationes no toéxicos de amonio, amonio cvaternario y amina Incluyendo,
pero sin limitacién, amonio, tetrametilamonio, tetraetilamonio, metilamina, dimetilami-
na, trimetitamina, trietilamina, etilamina y similares. Véase, por ejemplo, Berge, et al.,
J, Pharm. Sci,, 88, 1-19 (1977).

El término "profdrmaco” significa un compuesto que se transforma in vivo para
producir un compuesto de Formula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato
o solvato del compuesto. La transformacién puede realizarse por diversos mecanis-
mos tales como por medio de hidrélisis en la sangre. En T. Higuchi y W. Stella, "Pro-
drugs as Novel Delivery Systems” Vol. 14 de la A.C.S. Symposium Series, y en

75"
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Bioreversible Camriers in Drug Design, ed. Edward B. Roche, American Pharmaceutical
Association and Pergamon Press, 1987, se proporciona una discusién del uso de
profarmacos,

Por ejemplo, si un compuesto de la presente invencion contiene un grupo fun-
cional de &cido carboxlilico, un profarmaco puede comprender un éster formado por el
reemplazo del atomo de hidrégeno del grupo acido por un grupo tal como alquilo {Cs-
Ce), alcanciloximetilo (C2-Cyz), 1-(alcanolloxiletilo que tiene de 4 a 9 &tomos de
carbono, 1-metil-1-(alcanoiloxi)-etilc que tiene de 5 a 10 atomos de carbono, alcox-
carboniloximetilo que tiene de 3 a 6 atomos de carbono, 1-<{alcoxicarboniloxi)etilo que
tiene de 4 a 7 Atomos de carbono, 1-metil-1-(alcoxicarboniloxi)etilo que tiene de 5 a 8
atomos de carbono, N-(alcoxicarboniilaminometll que tiene de 3 a 9 atomos de
carbono, 1-{N-(alcoxicarbonil)amino)etiio que tiene de 4 a 10 atomos de carbono, 3-
ftalidilo, 4-crotonolactonilo, gamma-butirolacton4-ilo, di-N,N-alquilamino (C¢-C2)-
alquilo (CrCs) (tal como p-dimetilaminoetilo), carbamoil-alquilo (C-C2), N,N-
dialquilcarbamollo (C+-Cz)-alquilo (C4-Cz) y piperidino-, pirrolidino- o morfolino-alquilo
(CCa).

De forma similar, si un compuesto de la presente Invencién contiene un grupo
funcional alcohol, puede formarse un profarmaco por el reemplazo del 4tomo de
hidrégeno del grupo alcohol por un grupo tal como alcanolloximetilo (Cy-Cs), 1-
(alcanoitox] (C1-Cs))etilo, 1-metil-1-(aicanoiioxi (C1-Ce))etilo, alcoxicarboniloximetilo {C;-
Ce), N-alcoxicarbonilaminometiio (Ci-Ce), succinoflo, alcanoflo (Ci-Ce), a-
aminoalcanollo (Ci-Cy), arilacilo y a-aminoacilo, o g-aminoacil-g-aminoaclio, donde
cada grupo a-aminoacilo se selecciona independientemente entre los L-aminoacidos
naturales, P{O){OH);, P(O)(O-alquilo (C+-Ce))2 0 glicosllo (el radical resultants de la
eliminacién de un grupo hidroxi de la forma hemiacetal de un carbohidrato).

Si un compuesto de la presente invencién incorpora un grupo funcional de
amina, un profirmaco puede formarse reempiazando 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 (Cy-Cyo), cicloalquilo (C5-C7) o
bencilo, © R-carbonilo es un g-aminoacifo natural o g-aminoacil natural-g-aminoacilo
natural, -C(OH)C(O)OY" donde Y" es H, alquilo (Ci-Cs) 0 benclio, -C(QY,)Y: donde Y,
es alquilo (Cy-C4) @ Y, es alquilo (Cy-Ce), carboxi-alquilo (C+-Ce), amino-alquilo (C+-Cq)
o mono-N o di-N,N-alquilaminoalquilo (C1-Cs), -C(Y2)Ys donde Y es H o metilo e Y5 es
mono-N- 0 di-N,N-alquilamino (C4-Cs), morfolino, piperidin-1-ilo o pirrolidin-1-ilo.
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Los compuestos de la presente invencién pueden contener centros asimetricos
o quirales y, por lo tanto, existen en diferantes formas esterecisoméricas. Se pretende
que todas las formas esterecisoméricas de los compuestos de la presente invencion
asl como sus mezclas, incluyendo mezcias racémicas, formen parte de la presente
invencién. Ademas, la presents invencién incluye todos los isémeros geométricos y
posicionales. Por ejemplo, si un compuesto de la presente invencién incorpora un
doble enlace o un anillo condensado, dentro del alcance de la invencion se incluyen
tanto la forma cis- como la forma trans-, asi como mezclas de las mismas.

Las mezclas diastereoméricas pueden separarse en sus diastereolsémeros in-
dividuales basédndose en sus diferencias fisicoquimicas por métodos bien conocidos
para los especialistas en la técnica, tales como cromatografla y/o cristalizacion
fraccionada. Los enantibmeros pueden separarse convirtiendo la mezcla enantioméri-
ca en una mezcla diastereomérica por reaccién con un compuesto 6pticamente activo
aproplado (por ejemplo, un auxiliar quiral tal como un alcohol quiral o cloruro de acido
de Mosher), separando los diastereoisémeros y convirtiendo (por ejemplo, hidrolizan-
do) los diasterecisémeros individuaies en los corespondientes enantibmeros puros.
Ademas, algunos de los compuestos de la presente invencién pueden ser atropiséme-
ros (por ejemplo, biariios sustituidos) y se consideran parte de esta invencién. Los
enantibmeros también pueden separarse por medio del uso de una columna de HPLC
quiral.

Los compuestos de la presente invencion pueden existir en formas no solvata-
das asl como en formas solvatadas con disolventes farmacéuticamente aceptables
tales como agua, etanol y similares, y se pretende que la invencién incluya tanto
formas solvatadas como formas no solvatadas.

Tamblén es posible que los intermedios y compuestos de la presente invencion
puedan existir en diferentes formas tautomeéricas, y todas estas formas se incluysn
dentro del alcance de la invencién. El término "tautémero® o “forma tautomérica” se
refiere a isdbmeros estructurales de diferentes energlas que son interconvertibles a
través de una barrera de baja energla. Por ejemplo, los tautdmeros de protén (también

" conocidos como tautdmeros prototropicos) incluyen interconversiones por medio de la

migracién de un proton, tales como isomerizaciones ceto-enol e imina-enamina. Un
ejemplo especifico de un tautomero de proton es el resto imidazol donde e proton
puede migrar entre los dos nitrbgenos del anillo. Los tautdmeros de valencia incluyen
interconversiones por reorganizacion de algunos de los electrones de enlace.
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La presente invencidn también incluye compuestos marcados con isétopos de
la presente invencién (incluyendo intermedios) que son idénticos a los mencionados
en este documento, excepto por el hecho de que unoc 0 mas atomos se han reempla-
zado por un atomo que tiene una masa atémica o un nimero maésico diferente de la
masa atdmica o nimero masico encontrado habituaimente en ia naturaleza. Los
ejemplos da isétopos que pueden incorporarse en los intermedios o compuestos de la
invencidn incluyen isétopos de hidrbgeno, carbono, nitrdgeno, oxigeno, fésforo,
azufre, flor, yodo y cloro, tales como *H, *H, ''C, **C, “C, "N, *N, *0, 70, 0, P,
%p, %8, "*F '3, * y ®Cl, respectivamente.

Clertos compuesios marcados con isétopos de la presente invencibn {(por
ejemplo, los marcados con *H y *C) son (tiles en ensayos de distribucién de com-
puestos y/o sustratos en tejidos. Son particularmente preferidos el tritio {es decir, *H) y
el carbono-14 (es decir, *C) por su facildad de preparacién y su detectabilidad.
Ademés, la sustitucién con isétopos mas pesados tales como deuterio (es decir, H)
puede producir ciertas ventajas terapéuticas debidas a una mayor establliidad metabt-
lica (por ejemplo, una mayor vida media in vivo o la necesidad de dosis menores) y,
por lo tanto, pueden preferirse en algunas circunstancias. Los isétopos emisores de
positrones tales como 0, ™N, ''C y “F son dtiles para estudios de tomografia de
emision de positrones (PET) para examinar la ocupacién de receptores por sustratos.
Los compuestos marcados con isdtopos de la presents invencién generaimente
pueden prepararse sigulendo procedimientos anélogos a los descrifos an los Esque-
mas y/o en los Ejemplos del presente documento proporcionados més adelante,
sustituyendo un reactivo marcado con is6topos por un reactivo no marcado con
Isétopos.

Los compuestos de la presente invencién son (tiles para tratar enfermedades,
afecciones y trastomos modulados por antagonistas del receptor de canabinoides; por
lo tanto, otra realizacién de la presente invencién es una composicién farmacéutica
que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la presente
invencion y un excipients, diluyente o vehiculo farmacéuticaments aceptable.

Una formulacién tipica se prepara mezclando un compuesto de la presents in-
vencion y un vehiculo, diluyente o exclplente. Los vehiculos, diluyentes y excipientes
adecuados son bien conocidos para los especialistas en la técnica e incluyen materia-
les tales como carbohidratos, ceras, polimeros solubles en agua y/o hinchables en
agua, materiales hidrofilos o hidrofobos, gelatina, acelles, disolventes, agua y
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similares. El vehiculo, diluyente o excipients particular usado dependera de los medios
y fines para los que se aplica el compuesto de la presente invencién. Los disolventes
generalmente se seleccionan basandose en disolventes reconocidos por personas
especialistas en la técnica como disolventes seguros (GRAS) para ser administrados a
un mamifero. En general, los disolventses seguros son disolventes acuosos no téxdcos
tales como agua y otros disolventes no tdxicos que son solubles o miscibles con agua.
Los disolventes acuosos adecuados incluyen agua, etanol, propilenglicol, polietilengii-
coles (por ejemplo, PEG400, PEG300), etc. y mezclas de los mismos. Las formulacio-
nes también pueden incluir uno o méas tampones, agentes estabilizadores, tensioacti-
vos, agentes humectantes, agentes lubricantes, emulsionantes, agentes de suspen-
sibn, conservantes, antioxidantes, agentes opacificantes, deslizantes, adyuvantes del
procesamiento, colorantes, edulcorantes, agentes de perfume, agentes aromatizanies
y ofros aditivos conocidos para proporcionar una presentacién elegants del farmaco
(es decir, un compuesto de la presente invencién o composicion farmacéutica del
mismo) o para ayudar en la fabricaclon del producto farmacéutico (es dedir, el
medicamento).

Las formulaciones pueden prepararse usando procedimientos convencionales
de disolucién y mezcla. Por ejemplo, el farmaco a granel (es decir, el compuesto de la
presente invencidon o la forma estabilizada del compuesto (por ejemplo, complejo con
un derivado de ciclodextrina u otro agente complejante conocido)) se disusive en un
disolvente adecuado en presencla de uno o mas de los excipientes descritos anterior-
mente. La velocidad de disolucién de los compuestos poco solubles en agua puede
aumentarse por medio del uso de una dispersién secada por pulverizacién, tal como
las descritas por Takeuchi, H., et al. en "Enhancement of the dissolution rate of a
poorly water-soluble drug (tolbutamide) by a spray-drying soivent deposition method
and disintegrants" .. Pharm. Phammacal., 38, 7689-773 (1887).

E! compuesto de la presente invencion tipicamente se formula en fbrmas de
dosificacién farmacéuticas para proporcionar una dosificacién faciimente controlable
del farmaco y para proporcionar al paciente un producto elegante y faciimente
manejable.

La composicién farmacéutica (o formulacién) para aplicacién puede envasarse
de una diversidad de formas dependiendo del método usado para administrar el
farmaco. En general, un articulo para distribucién incluye un recipiente que tiene
depositada en su interior la formulacién farmacéutica en una forma apropiada. Los
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recipientes adecuados son bien conocidos para los especialistas en la técnica e
incluyen materiales tales como frascos (de plastico y vidrio), bolsitas, ampollas, bolsas
de plastico, cilindros metdiicos y similares. El recipiente también puede inciuir un
montaje que no se puede abrir por la fuerza para impedir el acceso indiscreto al
contenido del envase. Ademas, el recipiente tiene depositado sobre el mismo una
etiqueta que describe el contenido del recipiente. La etiqueta tamblén puede Incluir
advertencias apropiadas.

La presente invencién también proporciona un método para tratar enfermeda-
des, afecciones y/o trastomos modulados por antagonistas de receptores de canabi-
noides 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 o una composicion farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de un
compuesto de la presente invencion y un excipients, diluyente o vehiculo farmacéuti-
camente aceptable. El método es particularmente Gtil para tratar enfermedades,
afecciones y/o trastornos modulados por antagonistas de receptores de canabinoides
(en particular, del receptor C81).

Clertas investigaciones preliminares han indicado que las siguientes enferme-
dades, afecciones y/o trastomos se modulan por antagonistas de receptores de
canabinocides: trastomos de la alimentacién (por ejemplo, trastomo de comer en
exceso, anoraxia y bulimia), pérdida o control de peso (por ejemplo, reduccién de la
ingesta de calorias o de alimentos, y/o represién del apetito), obesidad, depresion,
depresion atipica, trastomos bipolares, psioosig. esquizofrenia, adicciones de compor-
tamiento, supresién de comportamientos relacionados con recompensas (por ejemplo,
evitacién de sitios condicionada, tal como la supresién de la prefersncia de sitios
condicionada inducida por cocalna y morfina), abuso de sustancias, trastomos
adictivos, Impulsividad, alcoholismo (por ejemplo, abuso, adiccion y/o dependencia del
alcohol incluyendo el tratamiento de la abstinencia, reduccién del ansia y prevencion
de recaldas de ingestidn de alcohol), abuso del tabaco (por ejemplo, adiccion al
tabaco, abandono y/o dependencia del tabaco incluyendo el tratamiento para la
reduccién del ansia y la prevencién de la recalda en el habito de fumar), demencia
(induyendo pérdida de memoria, enfermedad de Alzheimer, demencia de envejeci-
miento, demencia vascular, alteracion cognitiva leve, reduccién cognitiva relacionada
con la edad y trastomo neurocognitivo leve), disfuncidn sexual en el sexo masculino
(por ejemplo, dificultad eréctil), trastomos de ataques, epilepsia, inflamacién, trastor-
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nos gastrointestinales (por ejempla, disfuncién de la motilidad gastrointestinal o
propulsién intestinal), trastomo de déficit de atencién (ADD incluyendo el trastorno de
hiperactividad con déficit de atencidon (ADHD)), enfermedad de Parkinson y diabetes
de tipo Il

Por consiguients, los compuestos de la presente invencién descritos en este
documento son (tiles para tratar enfermedades, afecciones o trastornos que estan
modulados por antagonistas de receptores de canabinoides. Por consiguiente, los
compuestos de la presente invencién (incluyendo las composiciones y procesos
usados en la presente Invencién) pueden usarse en la fabricacion de un medicamento
para ias aplicaciones terapéuticas descritas en este documento.

Otras enfermedades, afecciones y/o trastomos para los que pueden ser efica-
ces antagonistas de receptores de canabinoides incluyen: sindrome premenstrual o
sindrome de fase luteal tardia, migrafias, trastomo de pénico, ansiedad, sindrome
post-traumético, fobla social, alteracion cognitiva en individuos sin demencia, altera-
clon cognitiva leve no amnésica, reducciébn cognitiva post-operatoria, trastomos
asociados can comportamientos impulsivos (tales como trastomos del comportamien-
to disruptivos) (por ejemplo, ansiedad/depresidon, mejora de la funcién ejecutiva,
trastomos de tic, trastomo de conducta y/o trastomo desafiante oposicional), trastor-
nos de personalidad en adultos (por ejemplo, trastomo de personalidad borderiine y
trastomno de personalidad antisocial), enfermedades asociadas con comportamientos
impulsivos (por ejemplo, abuso de sustancias, parafilias y auto-mutllacion), y trastor-
nos de control de impulsos (por ejemplo, trastomo explosivo intermitente, cleptomania,
piromania, ludopatia y tricotiiomania), trastomo obsesivo compuilsivo, sindrome de
fatiga crbnica, disfuncibn sexual en el sexo masculino (por ejemplo, eyaculacion
precoz), disfuncién sexual en el sexo femenino, trastomos del suefio (por ejemplo,
apnea del suefio), autismo, mutismo, trastomos del movimiento neurodegenerativos,
lesion de la médula espinal, lesion del sistema nervioso central (por ejemplo, trauma-
tismo), apoplejia, enfermedades neurodegenerativas o enfermedades del SNC toxicas
o infecciosas (por ejemplo, encefalitis 0 meningitis), trastomnaos cardiovasculares (por
ejemplo, trombosis) y diabetes.

L.os compuestos de la presents invencién pueden administrarse a un paciente
a niveles de dosificacién en el intervalo de aproximadaments 0,7 mg a aproximada-
mente 7.000 mg al dia. Para un ser humano adulto normal que tiene un peso corporal
de aproximadaments 70 kg, tipicamente es suficiente una doskficacion en el intervalo

/2/
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de aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente 100 mg por kilogramo de peso
corporal. Sin embargo, puede requerirse aiguna variabllidad en el intervalo de
dosificacién general dependiendo de la edad y del peso del sujeto a tratar, de la via de
administracién deseada, de! compuesto particular a administrar y similares. La
determinacion de los intervales de dosificacidn y las dosificaciones dptimas para una
paciente particular estan bien dentro de la capacidad de un especialista habltual en la
técnica que pueda aprovechar [a presente descripcién. También debe tenerse en
cuenta que los compuestos de la presents invencién pueden usarse en formulaciones
de liberacitn sostenida, liberacion controlada y liberacién retrasada, slendo dichas
formas bien conocidas para una especialista habitual en la técnica.

Los compuestos de esta invencion también pueden usarse junto con otros
agentes farmacéuticos para el tratamiento de las enfermedades, afecciones y/o
trastomos descritos en esta documento. Por o tanto, también se proporcionan
métodos de tratamiento que incluyen la administracién de compuestos de la presente
invencién en combinacién con otros agentes farmacéuticos. Los agentes farmacéuti-
cos adecuados que pueden usarse en combinacibn con los compuestos de la
presente invencién incluyen agentes anti-obesidad tales como inhibidores de la
secrecion de apolipoprotelna-B/proteina de transferencia de triglicéridos microsomales
(apo-B/MTP), inhibidores de la 11p-hidroxi esteroide deshidrogenasa-1 (11p-HSD de
tipo 1), péptido YY1 o andlogos del mismo, agonistas de MCR-4, agonistas de
colecistoquinina-A (CCK-A), inhibidores de la recaptacion de monocamina (tales como
sibutramina), agentes simpatomiméticos, agonistas del receptor Bs adrenérgico,
agonistas de dopamina (tales como bromocriptina), analogos del receptor de la
hormona estimuladora de melanocitos, agonistas de SHTZ2c, antagonistas de la
hormona de concentracién de melanina, leptina (la proteina OB), analogos de leptina,
agonistas del receptor de leptina, antagonistas de galanina, Inhibidores de lipasa
(tales como tetrahidrolipstatina, es decir orlistat), agentes anorécticos (tales como un
agonista de bombesina), antagonistas del Neuropéptido Y, agentes tiromiméticos,
deshidroeplandrostarona o un andlogo de la misma, agonistas o antagonistas de
receptores de glucocorticoides, antagonistas de! receptor de orexina, agonistas del
receptor del péptido 1 semejante a glucagén, factores neurotréficos ciliares (iales
como Axokine™ disponible en Regeneron Phammaceuticals, Inc., Tamytown, NY y
Procter & Gambie Company, Cincinnati, OH), protelnas relacionadas con agouti
humanas (AGRP), antagonistas del receptor de ghrelin, antagonistas o agonistas
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inversos de! receptor de histamina 3, agonistas del receptor de neuromedina U y
similares. Otros agentes anti-obesidad, Iincluyendo los agentes preferidos indicados
més adelante en este documento, son bien conocidos o seran faciimente evidentes a
la luz de la presente descripcion, para una especialista habitual en la técnica.

Se prefieren especiaimente agentes anti-obesidad seleccionados entre el gru-
po compuesto por orlistat, sibutramina, bromocriptina, efedrina, leptina, seudoefedrina
y péptido YYss 0 un analogo del mismo. Preferiblements, 108 compuestos de la
presente invencién y las teraplas de combinacién se administran junto con el ejercicio
y una dieta sensible.

Los agentes anti-obesidad representativos para uso en las combinaciones,
composiciones farmacéuticas y métodos de la invencién pueden prepararse usando
métodos conocidos para un especialista habitual en la técnica, por ejemplo, la
sibutramina puede prepararse como se describe en la Patente de Estados Unidos N°
4.929.629; Ja bromocriptina puede prepararse como se describe en las Patentes de
Estados Unidos N° 3.752.814 y 3.752.888; el oristat puede prepararse como se
describe en las Patentes de Estados Unidos N° 5.274.143; 5.420.305; 5.540.917; y
5.643.874; y PYYs. (Incluyendo los anélogos) puede prepararse como se describe en
la Publicacién de Estados Unidos N° 2002/0141985 y en el documento WO
03/027837. Todas la referencias citadas anteriormente se incorporan en este docu-
mento como referencia.

Otros agentes farmacéuticos adecuados que pueden administrarse en combi-
nacién con los compuestos de la presente invencién incuyen agentes disefiados para
tratar el abuso del tabaco (por ejemplo, agonistas parciales de receptores de nicotina,
hipocloruro de bupropién (también conocido con el nombre comercial Zyban"‘) y
teraplas de reemplazo de nicotina), agentes para tratar la disfuncién eréctll {por
ejemplo, agentes dopaminérgicos, tales como apomorfina), agentes ADD/ADHD (por
elemplo, Ritalin™, Strattera™, Concerta™ y Adderali™), y agentes para tratar el
alcoholismo, tales como antagonistas de opiadceos (por ejempio, naltrexona (también
conocida con el nombre comercial ReVia™) y nalmefeno); disuffiram (también
conocido con el nombre comercial Antabuse™), y acamprosato (también conocido can
el nombre comercial Campral"‘)). Ademds, también pueden coadministrarse agentes
para reducir el sindrome de abstinencia de alcohol, tales como benzodiacepinas, beta-
bloqueantes, clonidina, carbamazepina, pregabalina y gabapentina (Neuronlin"'). El
tratamiento del alcoholismo preferiblemente se administra en combinacién con una
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terapia de comportamiento que incluye componentes tales como una terapia de
potenciacion motivacional, terapia de comportamiento cognitivo y remisién a grupos de
autoayuda, incluyendo aicohdlicos anénimos (AA).

Otros agentes farmacéuticos que pueden ser (tiles incluyen agentes antihiper-
tensivos; agentes anti-inflamatorios (por ejemplo, inhibldores de COX-2); antideprasi-
vos (por ejemplo, hidrocloruro de fluoxetina (Prozacm)); agentes de mejora cognitiva
(por ejemplo, hidrocloruro de donepezilo (Aircept™) y otros inhibidores de acetilcoli-
nesterasa); agentes neuroprotectores (por ejemplo, memantine); medicaciones
antipsictticas (por ejemplo, ziprasidona (Geodon™), risperidona (Risperdal™) y
olanzapina (Zyprexa"")); insulina y analogos de insulina (por ejemplo, insulina LysPro);
GLP-1 (7-37) (insulinotropina) y GLP-1 (7-38)-NH2; sulfonilureas y andlogos de las
mismas: clorpropamida, glibenclamida, tolbutamida, tolazamida, acetohexamida,
Glypizide®, glimepirida, repaglinida, meglitinida; biguanidas: metformina, fenformina,
buformina; antagonistas ¢2 e imidazolinas: midagiizol, isaglido!, deriglidol, idazoxan,
efaroxan, fluparoxan; otros secretagogos de insulina: linoglirida, A-4166; glitazonas:
cigiitazona, Actos® (pioglitazona), englitazona, troglitazona, darglitazona, Avandia®
(BRL49653); inhibidores de la oxidacién de acldos grasos: clomoxir, etomoxir;
inhibidores de la x-glucosidasa: acarbosa, miglitol, emiglitato, voglibosa, MDL-25.637,
camiglibosa, MDL-73.945; agonistas g; BRL 35135, BRL 37344, RO 16-8714, ICl
D7114, CL 318.243; inhibidores de la fosfodiesterasa: [-386.388; agentes reductores
de lipidos: benfluorex: fenfluramina; complejos de vanadato y vanadio (por ejemplo,
Naglivan®) y complejos de peroxovanadio; antagonistas de amilina; antagonistas de
glucagén; inhibidores de la gluconeogénesis;, andlogos de somatostiatina; agentes
antilipoliticos: &cido nicotinico, acipimox, WAG 984, pramlintida (Symlin™), AC 2093,
nateglinida, inhibidores de la aldosa reductasa (por ejemplo, zopolrestat), inhibidores
de la glucdgeno fosforilasa, inhibidores de la sorbitol deshidrogenasa, inhibidores del
intercamblador de sodio-hidrégeno de tipo 1 (NHE-1) y/o inhibldores de la bicsintesis
de colestero} o inhibidores de la absorcién de colestarol, especialmente un inhibidor de
la HMG-CoA reductasa (por ejemplo, atorvastatina o la sal hemicéicica de la misma), 0
un inhibidor de la HMG-CoA sintasa, o un inhibidor de la expresién del gen de HMG-
CoA reductasa o sintasa, un inhibidor de CETP, un complejante de acidos bifiares, un
fibrato, un Inhibidor de ACAT, un inhibidor de la escualeno sintetasa, un antioxidante o
niacina. Los compuestos de la presente invencion también pueden administrarse en
combinacién con un compuesto natural que actiie reduciendo los niveles de colesterol
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en plasma. Tales compuestos naturales se denominan cominmente natracéuticos e
incluyen, por ejemplo, extracto de ajo, extractos de plantas Hoodla y niacina.

La dosificacién del agente farmacéutico adicional también dependera general-
mente de varios factores que incluyen la salud del sujeto a tratar, el grado de trata-
miento deseado, la naturaleza y tipo de terapia conjunta, si hay aiguna, la frecuencia
de tratamiento y la naturaleza del efecto deseado. En general, el intervaio de dosifica-
cién de un agente anti-obesidad esta en el intervalo de aproximadamente 0,001 mg a
aproximadamente 100 mg por kilogramo de peso corporal del individuo al dia,
preferiblemente de aproximadaments 0,1 mg a aproximadamente 10 mg por kilogra-
mo de peso corporal del individuo al dia. Sin embargo, también puede requersirse
alguna variabilidad en el intervalo de dosificacion general dependiendo de la edad y
del peso del sujeto a tratar, de la via de administracién deseada, del agente anti-
obesidad particular a administrar y similares. La determinacién de los intervalos de
dosificacién y las dosificaciones éptimas para un paciente particular también estan
dentro de la capacidad de un especialista habitual en la técnica que puede sacar
praovecho de la presente descripcion.

De acuerdo con los métodos de la invencion, un compuesto de Ia presante in-
vencién o una combinacién de un compuesio de la presente invencién y al menos un
agente farmacéutico adicional se administra a un sujeto en necesidad de tratamiento,
preferiblementsa en forma de una composicion farmacéutica. En el aspecto de
combinacién de la invencion, el compuesto de la presente invencién y al menos otro
agente farmacéutico pueden administrarse por separado 0 en una composicion
farmacéutica que comprenda los dos compuestos. Generalmente se prefiere que tal
administracién sea oral. Sin embargo, si el sujeto a tratar no puede tragar, o la
administracién oral se ve impedida de otra manera o es Indeseabls, puede ser
apropiada la administracién parenteral o transdérmica.

De acuerdo con los métodos de la invencién, cuando se administra una combi-
nacién de un compuesto de la presente invencién y al menos otro agente farmacéutico
juntos, tal administracién puede ser secuencial en el tiempo o simultanea, siendo
generaimente preferido el método simuitaneo. Para la administracién secuencial, un
compuesto de la presente invencion y el agente farmacéutico adicional pueden
administrarse en cualquier orden. Generaimente se prefiere que tal administracién sea
oral. Es especiaimente preferido que tal administracién sea oral y simultanea. Cuando
un compuesto de la presente invencidn y el agente farmacéutico adicional se adminis-
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tran secuencialmente, la administraciébn de cada uno puede ser por el mismo método
o por métodos diferentes.

De acuerdo con los métodos de la invencion, un compuesto de la presents in-
vencién o una combinacién de un compuesto de la presente invencion y al menos un
agente farmacéutico adicional (denominado en este documento "combinacién™)
preferiblemente se administra en forma de una composicién farmacéutica. Por
consiguients, un compuesto de la presente invencién o una combinacién puede
administrarse a un paclente por separado o juntamente en cualquier forma de
dosificacion convencional oral, rectal, transdérmica, parenteral (por ejemplo, intrave-
nosa, intramuscular o subcutidnea), intracistemnal, intravaginal, intraperitoneal,
intravesical, local (por ejemplo, polvo, pomada o gota), bucal o nasal.

Las composiciones adecuadas para inyeccién parenteral generalments inclu-
yen soluciones, dispersiones, suspensiones o emulsiones acuosas 0 nNo acuosas,
estériles y farmacéuticamente aceptables, y polvos estériles para reconstituirse en
soluciones o dispersiones inyectables astériles. Los ejemplos de vehiculos, diluyentes,
disolventes o excipientes acuosos 0 no acuosos adecuados incluyen agua, etanol,
polioles (propilenglicol, polietilenglicol, glicerol y similares), mezclas adecuadas de los
mismos, aceites vegetales (tales como aceite de oliva) y ésteres orgénicos inyectables
fales como oleato de etilo. La fluidez aproplada puede mantenerse, por ejemplo,
mediante el uso de un recubrimiento tal como lecitina, mediante el mantenimiento del
tamafio de particulas requerido en el caso de dispersiones y mediante el uso de
tensioactivos.

Estas composiciones también pueden contener adyuvantes tales como agen-
tes conservantes, humectantes, emulsionantes y agentes de dispersion. La prevencién
de la contaminacién de las composiciones por microorganismos puede realizarse con
diversos agentes antibacterianos y antifinglcos, por ejemplo, parabenos, clorobutanol,
fenol, acido sérblco y similares. También puede ser deseable incluir agentes isotoni-
cos, por ejemplo, azucares, cloruro sodico y similares. La absorcion prolongada de
composiciones farmacéuticas inyectables puede conseguirse por medio del uso de
agentes capaces de retrasar la absorcion, por ejemplo, monoestearato de aiuminio y
gelatina.

Las formas de dosificacién sélidas para administracién oral incluyen capsulas,
comprimidos, polvos y granulos. En tales formas de dosificacion sdlidas, un compues-
to de la presents invencién o una combinacién se mezcla con al menos un excipiente
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(o vehiculo) inerte farmacéutico habitual tal como citrato sédico o fosfato dicalcico o
(a) cargas o diluyentes (por ejemplo, almidones, lactosa, sacarosa, manitol, acido
silicico y similares); (b) aglutinantes (por ejemplo, carboximetilcelulosa, alginatos,
gelatina, polivinilpirrolidona, sacarosa, goma arabiga y similares); (¢) humectantes (por
gjemplo, glicerol y similares); (d) agentes disgregantes (por ejemplo, agar-agar,
carbonato célcico, almidon de patata o tapioca, &cido alginico, ciertos silicatos
complejos, carbonato sédico y similares); (e) retardadores de la solucién (por ejemplo,
parafina y similares); () aceleradores de la absorcidn {por ejemplo, compuestos de
amonlo cuatemario y similares), (g) agentes humectantes (por ejemplo, alcohol
cetflico, monoestearato de glicerol y similares); (h) adsorbentes {por ejemplo, caolin,
bentonita y similares); y/o (i) lubricantes (por ejemplo, talco, estearato célcico,
estearato de magnesio, polietilenglicoles sélidos, lauril sulfato s6dico y similares). En
el caso de capsulas y comprimidos, las formas de dosificacién también pueden
comprender agentes tamponantes.

También pueden usarse composiciones sélidas de un tipo similar como cargas
en cipsulas de gelatina dura o blanda rellenas usando excipientes tales como lactosa
o azlcar de la leche, asi como polietilenglicoles de alto peso molecular y similares.

Las formas de dosificacién sblidas tales como comprimidos, grageas, capsulas
y grdnulos pueden prepararse con recubrimisntos y cublertas, tales como recubrimien-
tos entéricos y otros bien conocidos en la técnica. También pueden contener agentes
opacificantes, y también pueden ser de tal composicién que liberen el compuesto de la
presente Invencién y/o el agente farmacéutico adicional de una manera retardada.
Son ejemplos de composiciones de inclusién que pueden usarse sustancias poliméri-
cas y ceras. El firmaco también puede estar en forma microencapsulada, si es
apropiado, con uno 0 més de los excipientes mencionados anteriormente.

Las formas de dosificacién liquidas para administracién oral incluyen emulsio-
nes, soluciones, suspensiones, jarabes y elixies farmacéuticamente aceptables.
Ademas del compuesto de la presente invencién o la combinacion, la forma de
dosificacién liquida puede contener diluyentes inertes usados comunmente en Ia
técnica, tales como agua u otros disolventes, agentes solubilizantes y emulsionantes
tales como, por eJemplo, alcohol etllico, alcohol isoproplflico, carbonato de etilo,
acetato de etilo, alcohol bencilico, benzoato de bencilo, propilenglicol, 1,3-butilenglicol,
dimetiiformamida, aceltes (por ejemplo, aceite de semilla de algod6n, aceite de
cacahuete, aceite de germen de malz, aceite de oliva, aceite de ricino, aceite de
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semilla de sésamo y similares), glicerol, alcohol tetrahidrofurfurilico, polietilenglicoles y
ésteres de acidos grasos de sorbitano, o mezclas de estas sustancias, y similares.

Ademés de tales diluyentes inertes, la composicién también puede incluir ad-
yuvantes tales como agentes humectantes, agentes emulsionantes y de suspensién,
agentes edulcorantes, aromatizantes y de perfume.

Las suspensiones, ademas del compuesto de la presente invenciébn o la com-
binacién, también pueden comprender agentes de suspensién, por ejemplo, alcoholes
isoestearllicos etoxilados, polioxietileno-ésteres de sorbitol y de sorbitano, celulosa
microcristalina, metahidrdxido de aluminio, bentonita, agar-agar y tragacanto, o
mezclas de estas sustancias y similares.

Las composiciones para administracién rectal o vaginal preferiblemente com-
prenden supositorios, que pueden prepararse mezclando un compuesto de la
presente invencién o una combinacién con exciplentes o vehiculos no imitantes
adecuados, tales como manteca de cacao, polietilenglicol o una cera de supositorios,
que son soélidos a la temperatura ambiente habitual pero liquidos a la temperatura
corporal y, por lo tanto, se funden en el recto o en la cavidad vaginal liberando de esta
manera el componente o componentes aclivos.

Las formas de dosificacion para administracion topica de los compuestos de ia
presente invencién y de combinaciones de los compuestos de la presente invencion
con agentes anti-obesidad pueden comprender pomadas, polvos, pulverizaciones e
inhalantes. Los farmacos se mezclan en condiciones estériles con un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y con cualquier conservants, tampén o propelente que
pueda ser necesario. También pretenden incluirse dentro del alcance de la presents
invencién formulaciones oftadimicas, pomadas oculares, polvos y soluciones.

Los siguientes parrafos describen formulaciones llustrativas, dosificaciones,
etc. (tlles para animales no humanos. La administracién de los compuesios de la
presente invencién y de combinaciones de los compuestos de la presente invencion
con agentes antiobesidad puede realizarse por via oral o por via no oral (por ejempilo,
por inyeccién).

Una cantidad de un compuesto de la presente invencién o de una combinacién
de un compuesto de la presents invencién con un agente anti-obesidad se administra
de ial forma que se reciba una dosis eficaz. Generalmente, una dosis diaria que se
administra por via oral a un animal esta comprendida entre aproximadaments 0,01 y
aproximadaments 1.000 mg/kg de peso corporal, preferiblemente entre aproximada-
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mente 0,01 y aproximadamente 300 mg/kg de peso corporal.

Convenientements, un compuesto de la presente invencién (o combinacion)
puede ponerse en el agua para beber de forma que se ingiera una dosificacion
terapéutica del compuesto con el suministro de agua diario. E| compuesto puede
infroducirse directamente en el agua para beber, preferiblemente en forma de un
concentrado soluble en agua, liquido {tal como una solucién acuosa de una sal soluble
en agua).

Convenientemente, un compuesto de la presente invencion (0 combinacién)
también puede afiadirse directamente a los alimentos, como tal, o en forma de un
suplemento para el pienso de un animal, tamblén denominado en este documento
premezcla o concentrado. Mas cominmente, se emplea una premezcla o concentrado
del compuesto en un vehiculo para incluir el agente en el plenso. Los vehiculos
adecuados son sdlidos o liquidos, segun se desee, tales como agua, diversas harinas
tales como harina de alfalfa, harina de soja, harina de acelie de semilla de algodén,
harina de aceite de linaza, harina de mazorcas de maiz y harina de maiz, melaza,
urea, harina de huesos, y mezclas minerales tales como las que se emplean comdan-
mente en piensos para aves de comal. Un vehiculo particularmente eficaz es el propio
pienso del animal respectivo; es decir, una pequefia porcién de tal pienso. El vehlculo
facilita la distribucién uniforme del compuesto en el pienso terminado con el que se
mezcia la premezcla. Preferiblemente, el compuesto se mezcla minuclosamente en la
premezcla y, posteriormente, con el plenso. A este respecto, el compuesto puede
dispersarse o disolverse en un vehiculo oleoso adecuado tal como aceite de soja,
aceite de maliz, aceite de semilia de algodén y similares, 0 en un disoivente organico
volatil y después mezclarse con el vehlculo. Se apreciard que las proporciones de
compuesto en el concentrado pueden variar ampliaments, ya que la cantidad del
compuesto en el pienso terminado puede ajustarse mezclando la proporcion apropia-
da de premezcla con el pienso para obtaener un nivel deseado de compuesto.

El fabricante del pienso puede mezclar concentradas de alta potencia con ve-
hiculos proteicos tales como harina de aceite de soja y otras harinas, como se ha
descrito anteriormente, para producir supiementos concentrados, que son adecuados
para el suministro directo a los animales. En tales casos, se deja que los animales
consuman la dieta habitual. Como alternativa, tales suplementos concentrados pueden
afiadirse directamente al pienso para producir un pienso terminado nutricionalmentse
equilibrado que contenga un nivel terapéuticamente eficaz de un compuesto de la
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presente invencién. Las mezclas se combinan minuciosamente por procedimientos
convencionales, tal como en un mezclador de doble cublerta, para asegurar la
homogeneidad.

Sl el suplemento se usa como un aderezo de recubrimiento para el plenso, de
forma similar ayuda a asegurar la uniformidad de distribucién del compuesto en la
parte superior del plenso aderezado.

El agua para beber y el pienso eficaz para aumentar la deposicién de came
magra y para mejorar |a relacién entre came magra y grasa generalmente se preparan
mezclando un compuesto de la presente invencién con una cantidad suficiente de
pienso para animales para proporcionar de aproximadaments 10%a aproximadamente
500 ppm del compuesta en el pienso o en el agua.

El pienso para cerdos, vacas, ovejas y cabras medicado preferido generalmen-
te contiene de aproximadamente 1 a aproximadamente 400 gramos de un compuesto
de la presente invencién (o combinacion) por tonelada de plenso, slendo habituaimen-
te la cantidad 6ptima para estos animales de aproximadamente 50 a aproximadamen-
te 300 gramos por tonelada de pienso.

Los piensos para aves de corral y para mascotas domésticas preferidos nor-
malmente contienen de aproximadamentse 1 a aproximadamente 400 gramos y
preferiblemente de aproximadamente 10 a aproximadaments 400 gramos de un
compuesto de la presents invencién (o combinacion) por tonelada de pienso.

Para la administracién parenteral en animales, ios compuestos de ia presente
invencién (o combinacién) pueden prepararse en forma de una pasta o un granulado y
administrarse como un implante, normaimente debajo de la plel de la cabeza o |a oreja
del animal en el que se pretende aumentar la depacsicién de came magra y mejorar [a
relacién entre came magra y grasa.

En general, la administraciébn parenteral implica la inyeccién de una cantidad
suficlente de un compuesto de la presents invencién (o combinacién) para proporcio-
nar al animal de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 20 mg/kg/dia de peso
corporal del fdrmaco. La dosificacion preferida para aves de corral, cerdos, vacas,
ovejas, cabras y mascotas domésticas esta en el intervalo de aproximadamente 0,05 a
aproximadamente 10 mg/kg/dia de peso corporal de farmaco.

Las formulaciones de pasta pueden prepararse dispersando el farmaco en un
aceite farmacéuticamente aceptable tal como aceite de cacahuete, aceite de sésamo,
aceite de malz o similares.
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Pueden prepararse granulos que contengan una cantidad eficaz de un com-
puesto de la presente invencién, composicion farmacéutica o combinacién mezclando
un compuesto de la presente invencion o combinandolo con un diluyente tal como
carbowax, cera de camauba y similares, y puede afiadirse un lubricante, tal como
ostearato de magnesio o caldo, para mejorar el proceso de granulacién.

Por supuesto, se reconoce que puede administrarse mas de un granuio a un
animal para conseguir el nivel de dosificacién deseado que proporcione el aumento en
la deposicién de carne magra y mejore la relacién entre came magra y grasa deseada.
Ademds, también pueden realizarse implantes periédicamente durante el periodo de
tratamiento del animal para mantener el nivel apropiado del farmaco en el cuerpo del
animal.

La presente invencion tiene varias caracteristicas veterinarias ventajosas. Para
¢l propietario de la mascota o el veterinario que desea aumentar la delgadez y/o
reducir la grasa indeseada de las mascotas, la presente invencién proporciona el
medio por medio del cual puede conseguirse esto. En el caso de los criadores de aves
de comal, vacas y cerdos, la utilizacion del método de la presente invencion produce
animales mas magros que tienen mayores precios de venta en la industria de la came.

Los siguientes Ejemplos llustran realizaciones de la presente invencibn. Sin
embargo, se entenderd que las realizaciones de la Invencién no se limitan a los
detalles especificos de estos EJemplos, ya que se conoceran otras variaciones de la
misma, o serdn evidentes a la luz de la presente descripcién, para un espedialista
habitual en la técnica.

EJEMPLOS

A menos que se indique especificamente otra cosa, los materiales de partida
estén disponibles en general en fuentas comerciales tales como Aldrich Chemicals Co.
(Milwaukee, WI), Lancaster Synthesis, Inc. (Windham, NH), Acros Organics (Fairlawn,
NJ), Maybridge Chemical Company, Ltd. (Cormmwall, England), Tyger Scientific
(Princeton, NJ), y AstraZeneca Pharmaceuticals (London, England).

Procedimientos Experimentales Generales

Los espectros de RMN se registraron en un espectrémetro Varian Unity™ 400
(disponible en Varian Inc., Palo Alto, CA) a temperatura amblente a 400 MHz en el
caso de la RMN de protén, Los desplazamientos quimicos se expresan en partes por
millbn () con respecto al disoivente residual como referencla interna. Las formas de
los picos se denominan como se indica a continuacién: s, singlete; d, doblete; t,
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triplete; ¢, cuadruplete; m, multiplete; s a, singlete ancho; 2 s, dos singletes. Los
espectros de masas de ionizacion quimica a presion atmosférica (APCI) se obtuvieron
en un Espectrémetro Fisons™ Platform Il (gas portador: acetonitrilo; disponible en
Micromass Ltd, Manchester, UK). Los espectros de masas de ionizacién quimica (Cl)
se obtuvieron en un instrumento Hewlett-Packard™ 5989 (ionizacibn de amonio,
PBMS; disponible en Hewlett-Packard Company, Palo Alto, CA). Los espectros de
masas de ionizacién de electronebulizacion (ES) se obtuvieron en un instrumento
Waters™ ZMD (gas portador: acetonitrilo; disponible en Waters Corp., Milford, MA).
Cuando se describe la intensidad de los lones que contienen cioro o bromo, se
observd {a relacidn de intensidad esperada (aproximadamente 3:1 para iones que
contienen ¥*CI'Cl y 1:1 para lones que contienen "Br/*'Br) y sélo se proporciona la
intensidad del ion de masa inferior. En algunos casos sélo se proporcionan picos de
'H RMN representativos. Se presentan los picos de MS para todos los ejemplos. Las
rotaciones 4pticas se determinaron en un polarimetro PerkinEimer™ 241 (disponible
en PerkinElmer Inc., Wellesley, MA) usando la linea D de sodio (A= 589 nm) a la
temperatura indicada y se presentan como se indica a continuacién [aJo™™, concen-
tracién (¢ = g/100 mi) y disolvente.

La cromatografia en columna se realizé con gel de sflice Baker™ (40 ym; J.T.
Baker, Phillipsburg, NJ) o Gel de Sflice 50 (EM Sciences™, Gibbstown, NJ) en
columnas de vidrio 0 en columnas Flash 40 Biotaga™ (ISC, Inc., Shelton, CT) con una
baja presion de nitrégeno.

Los materiales de partida del éster del Acido 1H-pirazol-3-carboxflico 1,5-
disustituido se prepararon usando procedimientos anélogos a los descritos en la
Patente de Estados Unidos N° 5.624.841 (Ejemplo N° 1) para la preparaciéon de 1{2,4-
diclorofenil)-5-{4-clorofenit)-1H-pirazol-3-carboxilato de metilo.

La siguiente seccibn proporciona ejemplos representativos de intermedios
(itiles que pueden usarse en la sintesis de compuestos de la presente invencion.
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Se afadié en una porcidén bromo (15 mi, 284 mmol) a una solucién agitada y
enfriada (bafio de agua/hielo) de éster etilico del 4ckdo 5-(4-clorofenil)-1-(2-clorofenil)-
1H-pirazolo-3-carboxilico (26,6 g, 73,6 mmol) en écido acético (300 mi). Después de
45 minutos, la reaccion se concentrd al vacio y los sélidos se suspendleron en éler
dietllico (100 ml), se filtraron y se secaron al vacio para producir el compuesto del
titulo (1-1a) en forma de un sélido de color amarillo caro, 20,6 g.

~“MAoaracion _ge AILZTEgEicceie 1B i Q& ASCIG0 et LI LR

(-1b)

Una solucidn de éster etllico del acido 4-bromo-5-{4-clorofenil)-1-{2-clorofenil)-
1H-pirazolo-3-carboxilico I-1a (5,2 g, 11,9 mmol), tributiivinilestafio (7,0 ml, 23,8 mmol)
y tetraquistrifenilfosfina paladio (0,7 g, 0,6 mmol) en DMF (12 mi) se calent6 a 110°C
durante 18 horas. La solucién oscura se enfri6, se repartié entre éter etllico/agua y la
capa organica se lavé con salmuera, se secd (Na-SO,) y se concentré al vacio para
producir un semi-sdlido. Este semi-s6lido se agit6 con ciclohexanos (35 ml) y se filtr6
para produdr e! compuesto dei titulo (I-1b) en forma de un sélido blanco, 3,0 g.

“raparacion gas pHzlaraizieiie i Hald LG aitrinid =y g L2 R ANRT '
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Una solucién de éster etflico del 4cido 5-(4-clorofenil)-1-(2-clorofent!)-4-vinil-1H-
pirazolo-3-carboxilico l-1b (2,9 g, 7,5 mmol), tetréxido de osmio (8 mg, 0,08 mmol) y
N-6xido de N-metiimorfolina (1,1 g, 8,2 mmol) en dioxano (24 mi)/agua (6 ml) se agitd
a temperatura ambiente durante 18 horas y después se afiadié peryodato sédico (16
g. 75 mmol) y la agitacién se continué durante 3,5 horas. La suspensién espesa se
diluyd con acetato de etilo (100 mi), se filtré y los sdlidos se lavaron 2 veces con
acetato de etilo. Los filtrados combinados se lavaron con agua y salmuera, se secaron
{Na;SO,) y se concentraron al vaclo para producir una masa sélida. Los sdlidos se
suspendieron en hexanos calientes (30 mi), se enfriaron, se filtraron y se secaron al

(+1d)

A una solucidn agitada de éster etllico de! acido 5-{4-clorofenil)-1-{(2-clorofenil)-
4-formil-1H-pirazolo-3-carboxilico l-1¢ (2,2 g, 5,6 mmol) en diclorometano (22 mi) se le
afiadidé aAcido m-cloroperbenzoico (2,9 g (pureza de 50%), 8,4 mmol) y la suspensiéon
resultante se agitd durante 6 horas. La mezcia se diluyd en éter etilico, se lavé con
bicarbonato stdico acuoso semi-saturado, agua y salmuera, se sect (Na:SO,) y se
concentr al vacio para producir un sélido amarillo, 3,5 g. A una suspensién de este
material en metanol (20 mi) se le afladi6 trietilamina (1 ml) para producir una solucién.
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Después de 45 minutos, la reaccién se concentrd al vacio para producir un sélido
amarillo. Este material se purificd por cromatografia sobre gel de silice (instrumento
Combiflash, columna de gel de sllice de 120 g, gradiente de 5-25% de acetato de
etllo/hexanos) para producir el compuesto del titulo (I-1d) en foma de un sélido
amarillo, 1,5g.

A continuacién se describe un procedimiento altemativo para la preparacién
del intermedio Ester Etflico del Acido 5-(4-Clorofenil)-1-(2-clorofenii)-4-hidroxi-1H-
pirazolo-3-carboxilico {I-1d).

(-2a)

A una solucion agitada y enfriada (0°C) de 2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona
(78.5 g, 0,54 mol) en diclorometano (200 ml) se le afadié gota a gota piridina (105
mg) durante un periodo de 30 minutos. Se afiadid gota a gota una solucién de cloruro
de 4-clorofenilacetio (100 g, 0,53 mol) en diclorometano (150 ml). La mezcia de
reacclon se agité durante 1 hora a 0°C, después se retird el bafio de refrigeracion y la
agitacién se continué durante 2 horas méas. La mezcia de reaccién se vertidé en acido
clorhidrico 2 N (ac.)/hielo, las capas se separaron y la capa acuosa se lavd con
diclorometano (2 x 150 mil). Las capas organicas combinadas se lavaron con acido
clorhidrico 2 N (ac.) (2 x 150 ml) y salmuera, se secaron (Na;SO,) y se concentraron
al vacio para producir un sdlido.

E] material obtenido anteriormente se suspendi6 en etanol (1 Jitro), se calentd a
reflujo durante 3 horas y después se enfrié y se concentrd al vaclo. El residuo oleoso
se sometid a destilacién fraccionada al vacio para producir el compuesto del tituto (I-
1a) en forma de un aceite transparents, 108 g.
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Una solucién de nitrito sodico (3.4 g, 50,4 mmol) en agua (15 ml) se afiadit
gota a gota durante un periodo de una hora a una solucién agitada y enfriada (0°C) de
2-cloroanilina (6,4 g, 50.4 mmol) en &cido acético (50 mi)/agua (7 ml). Después, se
afiadid gota a gota una solucion de éster etllico del acido 4-(4-cloro-fenil)-3-oxo-
butlrico (10 g, 42 mmoi) en &cido acético (30 mi) durante un periodo de 30 minutos
para producir una suspensién naranja (20 ml de agua afladidos para ayudar a la
agitacién). Después de una hora mas, la mezcia se fitrd y los sdlidos se lavaron con
agua y se secaron al aire. Los sélidos se suspendieron en etanol (76 ml) durante 30
minutos, se filtraron, se lavaron con metanol y se secaron al vaclo para producir el

(i-2b)
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(I-2c})

Una suspensién agitada de éster etflico del acido 4-{4-clorofenil)-2-[(2-
clorofenil)-hidrazono}-3-oxobutirico 1-2h (10,0 g, 26 mmol) y bromuro de cobre (II)
(13,4 g, 59,8 mmol) en acetato de etilo (100 mi)/cloroformo (100 ml) se calent6 a 60°C
durante 3 horas. La mezcla de reaccion se enfrid y se filtrd a traviés de tierras de
diatomeas lavando con cloroformo. El filtrado se diluyd con diclorometano, se lavd con
agua y salmuera, se secd (Na;S0,) y se concentrd al vacio para producir el compues-
to del titulo (I-2¢c) en forma de un aceite rojo, 12,1 g.

Una mezcla de éster etilico del acido 4-bromo-4-(4-cloro-fenil)-2-{(2-cloro-fenil)-
hidrazono}-3-oxo-butirico (12,1 g, 26 mmol) y acetato sédico (10,8 g, 130 mmol) en
metanol (100 ml) se calentd a reflujo durante 4 horas, se enfrié y e concentrd al vacio
y el residuo se reparti6 entre acetato de etilo y agua. La capa orgénica se lavd con
salmuera, se secd (NazSO4) y se concentrd al vacio para producr un séiido. Una
suspensién de este material en ciclohexano se calentd a reflujo y se dejé en agitacién
a temperatura ambiente durante 2 horas y se filtrd para producir el compuesto del
titulo (1-1d) en forma de un sélido amarillo {I-1d), 6,5 g.




10

15

/3%

65

v

(-1e)

A una suspension de hidruro sédico (39 mg, af 60% en aceite) en DMSO (2,4

ml) se le afiadid éster etilico del acido 5-(4-clorofenil)-1-(2-clorofenil}-4-hidroxi-1H-
pirazolo-3-carboxilico -1d (300 mg, 0,8 mmol) y la mezcla se agitd durante 45
minutos. Se afiadié bromuro de alilo (0,1 ml, 1,2 mmol) y la agitacién se continud
durante 4,5 horas. La solucién de reaccién se diluyd en acetato de etilo, se lavd con
agua (2 x) y saimuera, se secd (Na-SO,) y se concentrd al vaclo para producir ei
compussto del titulo (l-1e) en forma de un aceite naranja, 340 mg. Este material se
usd en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

(-1
Una solucién agitada de éster etilico del acido 4-afiloxi-5-{(4-clorofenil)-1-2-
clorofenil)-1H-pirazolo-3-carboxilico k-1a (337 mg, 0,8 mmol), tetréxido de osmio (53
microlitros de una solucién 0,15 M en agua) y N-6xido de N-metiimorfolina (120 mg,
0,9 mmol) en dioxano (2,4 mi)agua (0,6 mi) se agitd a temperatura ambiente durante
18 horas, después se le afladié peryodato sédico (1,7 g, 8,1 mmol) y la agitacién se



/29

continué durante 3,5 horas. La suspensién espesa se diluyd con acetato de etilo (100
mi), se filtrd y los sélidos se lavaron 2 veces con acetato de etilo. Los filtrados
combinados se lavaron con agua y salmuera, se secaron (Na2SO,) y se concentraron
al vaclo para producir un aceits. La cromatografia sobre gel de silice (acetato de etilo
5 al 25%/Mexanos) produjo el compuesto del titulo (I-1f) en forma de una espuma
incolora, 130 mg.

(+19)

10 Una solucibn de éster etllico del acido 5-(4-clorofenil)-1-(2-clorofenil}-4-(2-
oxoetoxi)-1H-pirazolo-3-carboxllico I=1f (40 mg, 0,1 mmol), 2,2,2-trifluorcetilamina (14
mg, 0,14 mmol), triacetoxiborohidruro sddico (30 mg, 0,14 mmol) y acido acético (6
microlitos, 0,1 mmol) en 1,2-dicloroetano (0,5 ml) se agitd durante 18 horas. La
reaccién se repartid entre acetato de etilo/bicarbonato sédico acuoso saturado, la
15 capa organica se secO (Na;SO,) y se concentrb al vacio para producir el compuesto
del titulo (I-1g). Este aceite se uséd en la siguiente etapa sin purificacién adicional.

~manaracion 0 narmaaio ACHIO ={ 3=-L JQIMrenil- HOIIBNN-3-1 ¢ -
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Una solucién de éster etflico del acido 5-(4-clorofenil)-1-(2-clorofenil}-4-{2-
(2,2,2-trifluoroetilamino)-etoxi]- 1H-pirazolo-3-carboxdlico -1g (48 mg, 0,1 mmotl) y KOH
acuoso 8 N (0,1 ml) en etanol (1 ml) se calentd a 50°C durante 2 horas. La solucién de
reaccién se enfrlé, se acidificd con acido clorhidrico acuoso concentrado y se concen-
tré al vaclo hasta un sélido, Estos sélidos se suspendieron con etanol, se filtraron y la
masa restante se lavd con porciones adicionales (2 x) de etanol. Los filtrados combi-
nados se concentraron al vacio para producir el compuesto del titulo (I-1h) que se usd
en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Se afladi6 gota a gota trifluoruro de (dietilamino)azufre (125 mg, 780 mmol) a
piruvato de etllo enfriado (0°C) y agitado (71 ml, 650 mmol). La reaccién se dejd
calentar a temperatura ambiente durante una noche y después se inactivd mediante
vertido lento sobre una mezcla de hielo/agua y se extrajo con éter dietllico. La fase
organica se lavd con salmuera, se sect (Na2S0O,) y se concentrd al vacio. El aceite
resultante se sometié a destilacion fraccionada a presion ambiental (110-115°C) para
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Se ailadi6é gota a gota éster etflico del acido 2,2-difluoro-propidnico 1-3a (10,1
g. 70 mmol) a etanolamina enfriada (0°C) y agitada (4,4 mi, 70 mmol) y la solucién
resultante se dejé en agitacién a temperatura ambiente durante 4 horas. La concen-
tracién de la mezcla de reaccién al vaclo produjo el compuesto del titulo (I-3b) en
forma de un sdlido, 11,2 g.

A una solucién agitada de hidruro de litio y aluminio (5,5 g, 148 mmot) en éter
dietflico (85 ml) se le afiadié gota a gota una solucién de 2,2-difluoro-N-(2-hidroxi-etil)-
proplonamida (11,2 g, 73 mmol) en éter dietilico (55 ml) a una velocidad tal como para
mantener un reflujo suave. Después de 1,5 horas mas, [a reaccién se interrumpild con
sulfato sédico decahidrato, se diluyé con acetato de efilo y se dejé en agitacién
durante 18 horas. La mezcla se filtré con la ayuda de tierras de diatomeas, lavando
con acetato de etilo. El fitrado se concentrd al vaclo y se sometié a destilacién
fraccionada (11 torr, recogiendo las fracciones destilando a 75-88°C) para producir el

(1-3d)
Una mezcla agitada de éster etilico del acido 1-(2-cloro-fenil)-5-{4-cloro-fenil)-



10

15

20

25

/qZ/

-69-

4-hidroxi-1H-pirazolo-3-carboxilico -3¢ (15 g, 40 mmol) y 2-(2,2-dIfluoro-propilamino)-
etanol (16,5 g, 120 mmol) se calentdé a 125°C durante 18 horas. La solucién de
reaccion se enfrid, se diluyd en acetato de etilo, se lavd con HCl ac. 1 N y salmuera,
se secd (Na;SO,) y se concentré al vaclo. El acelte resultante se cromatografié sobre
gel de silice (acetato de etilo del 20% al 40%/hexanos) para producir el compuesto del
titulo (I-3d) en forma de un aceite, 10 g.

(H4a)

A una solucién de LIN(TMS). (1,0 M en THF, 100 ml, 100 mmal) en 400 mi de
éter dletflico a -78°C en una atmésfera de nitrdgeno se le afladié gota a gota 1-(4-
clorofenil)etanona (14,3 mi, 110 mmol) en 80 ml de éter mediante un embudo de
adicién. Después de que se completara la adicién, la mezcla de reaccién se agitod a -
78°C durante 40 minutos. Se afiadié en una porcién éster dletilico del acido oxalico
(14,3 mi, 105 mmol) mediante una jeringa. La mezcla de reaccién se calentd a
temperatura amblente y se agitd durante una noche. El precipitado blanco palido que
se formd se recogié por filtracion. El sélido se seco al vaclo para dar la sal litio del
éster etilico del acido 4-{4-clorufenil)-2-hidroxi-4-oxobut-2-enoico (24,0 g, 92%).

Una porcion del producto de la etapa anterfor (10 g, 38,37 mmol) se disolvié en
400 ml de Acido acético. Después de que la solucién se enfriara a 10°C con un bafio
de agua enfriada con hielo, se afiadié gota agota una solucién acuosa concentrada de
nitrito sédico (2,86 g, 40,29 mmol), manteniendo la temperatura entre 10°C y 15°C. La
mezcia de reaccion se agité durante 45 minutos mas y se afiadié en porciones la sal
HC| de 2-clorofenilhidrazina (8,5 g, 46,04 mmol). La agitacién se continué durante 3
horas. Después de que se completase la reaccién, la mezcla de reaccién se vertid en
600 m! de agua enfriada con hielo. Precipité un sélido amarillo que se recogié después
de 2 horas, se lav con agua y se secd para dar el éster etilico del acido 4-(4-
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clorofenil)-2-{(2-clorofenil)hidrazono]-3-nitroso-4-oxobutirdco bruto que se usé en la
siguiente etapa sin purificacién adiclonal.

El s6lido amarilio obtenido de la (ltima etapa se disolvié de nuevo en PrOH y
se le afiadié 1 ml de H-8O, concentrado. La mezcla de reaccién se calent a 80°C
durante 3 horas. Después de enfriar a temperatura amblente, la mezcla de reaccion se
vertid en hielo-NaHCOs (acuoso saturado). El precipitado se recogi6 por filtracién y se
secd para dar el éster etilico del acido 1-(2-clorofenil)-5-(4-clorofenil)-4-nitroso-1H-
pirazolo-3-carboxiiico. Este se usé en la siguients etapa sin purificacidn adicional.

Ef producto obtenido de la Uitima etapa se disolvi® en 200 ml de acetato de
efilo y en 200 ml de agua. Se afiadio ditionito sddico hasta que se confirmé la desapa-
ricién del éster etllico del cido 1{(2-clorofenil)-5<{4-clorofenil}-4-nitroso-1H-pirazolo-3-
carboxilico por TLC (acetato de etllo/hexano, 50/50). Después, la capa organica se
separd y la capa acuosa se exirajo con acetato de etilo. Las capas organicas combi-
nadas se secaron sobre sulfato de magnesio y el disolvente se retiré al vacio. El solido
rojo obtenido se purificd de nuevo por fillrackdn de lecho corto (sllice, acetato de
etilo/hexano, 50/50) para dar el éster etilico del acido 4-amino-1-(2-clorofenil)-5-(4-
clorofenil)-1H-pirazolo-3-carboxllico 1-4a (21,86 g, 76%). EM: 378,1 (M+1)".

(1-4D)

A una solucibn de éster etllico del acido 4-amino-1-(2-clorofenil)-5-{4-
clorofenil)-1H-pirazolo-3-carboxflico (I-4a, 1,88 g, 5§ mmol) y éster terc-butilico del
acido (2-oxo-etil)-carbamico (1580 mg, 10 mmol) en 1,2-dicloroetano (60 ml) a



10

15

20

/ 7;/

temperatura ambiente se le afladieron acido acético glacial (858 microlitros, 15 mmol)
y NaBH(OAc)s (2540 mg, 12 mmol). La mezcla de reaccidén se agitdé durante 23 horas
y después se le afadieron mas éster terc-butllico del acido (2-oxo-etil)-carbamico (500
mg, 3,14 mmol) y NaBH(OAc)s (1000 mg, 4,7 mmol). La mezcia de reaccion se agitd
durante 24 horas mas, se inactivd con NaOH 1 N y se diluyd con CH:Cl.. La capa
organica se separd y la capa acuosa se extrajo con CH:Cl.. Las fases organicas
combinadas se lavaron con &cido clirico acuoso 0,5 M, NaOH 1 N y NaCl acuoso
saturado, se secaron y se concentraron al vaclo. E! residuo bruto se purifict sobre una
columna Biotage 40+M usando CH2ClyMeOH (100:1) para dar el producto deseado -
4b (900 mg): +ES MS (M+1) 519,5.

(1-4c)

A una solucibn de éster etllico del &acido 4-(2-terc-butoxicarbonil-
minoetilamino)-1-(2-clorofenii)-5-(4-clorofenit)-1H-pirazolo-3-carboxilico (l-4h, 900 mg)
en etanol (50 ml) a temperatura ambients se le afiadid KOH 1 N (25 ml). La me2cla de
reaccion se calentd a 50°C durante 2 horas, se enfrid a temperatura ambients, se «
diluyé con NaCl acuoso saturado y se acidifico a pH 3 con HClI 3 N. La solucién
acuosa se extrajo con EtOAc (2 x) y los extractos organicos combinados se concentra-
ron al vacfo para dar el producto I-4¢ en forma de un vidrio amorfo (879 mg): +ES MS
(M+1) 401,5,
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Una solucién de acido 4-(2-terc-butoxicarbonilaminoetitamino)-1-(2-clorofenil)-
5-(4-clorofenil)-1H-pirazolo-3-carboxflico (l-4c, 879 mg) en 2:1 de HCI conc./EtOH (12
mi) se dejé en reposo a temperatura ambients durante 17 horas. La mezcla de
reaccién se concentrd al vacio para dar el producto deseado l-4d: +ES MS (M+1)
391.4.

(1-4e)

Se afiadi6 lentamenta diisoproplletiiamina (280 microlitros, 1,2 mmol) mediante
una jeringa a una solucibn de acido 4-(2-aminoetilamino)-1-(2-clorofenil)-5-(4-
clorofenil)-1H-pirazolo-3-carboxilico (l-4d, 228 mg, 0,53 mmol) y HATU (466 mg, 1,2
mmol) en DMF anhidro (30 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se
agitd durante 17 horas, se diluyd con NaCl acuoso saturado y se extrajo con EtOAc (2
x). Los extractos de EtOAc combinados se lavaron con &cido cltrico 0,5 M, K2COs 1 M
y NaCl saturado, se secaron y se concentraron al vaclo. El residuo se suspendi6 con
CH:Cl; y el disolvente organico se decantd, un proceso que se repitié dos veces. Las
soluciones orgénicas combinadas se concentraron al vacio y el residuo se purificd
sobre un cromatotrén usando piacas de 4 mm y un gradiente de disoiventes de EtOAC
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al 100% a 10:1 de EtOAc/MeOH para dar |-4a en forma de un soélido incoloro (82 mg):
+ES MS (M+1) 373 4.

(141)

A una solucibn de 3-(4-clorofenil)-2-(2-clorofenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-
pirazolo[4,3-e][1,4]diazepin-8-ona (I-4e, 49 mg, 0,13 mmol) y NEts (21 microlitros, 0,15
mmol) en 1,2-dicloroetano (1,5 mi) a 0°C se le afiadié lentamente anhlidrido triflico (20
microlitros, 0,144 mmol). La mezcla de reaccidon se dej6é calentar a temperatura
ambiente y se agitd durante 1 hora. La retirada de una alicuota para el analisis por
aspecfrometria de masas por APCI revei6 que séio habia material de partida. Se
afiadleron més NEts (31 mg) y acido trifiico (50 mg). La mezcla de reaccibn se agité a
temperatura ambiente durante 1 hora y después se diluyé con NaCl acuoso saturado.
La capa orgénica se separd y la capa acuosa se extrajo dos veces con CHxCl,. Los
extractos orgéanicos combinados se lavaron con 4cido citrico 0,5 M, KzCOs 1 My NaCl
acuoso saturado, se secaron y se concentraron al vaclo. El residuo bruto se purific
mediante un cromatotrén usando placas de 1 mm y EtOAc al 100% como disolvente
para dar 1-4f (45 mg): +ES MS (M+1) 489,2.
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(I-5a)

Se afadieron acido acético glacial (57 microlitros, 1 mmol) y NaBH(OAc)s (318
mg, 1,5 mmol) a una solucién de éster etilico del Acido 4-amino-1-{2-clorofenii)-5-(4-
clorofenll}-1H-pirazolo-3-carboxilico (376 mg, 1 mmol) y éster terc-butilico del acido

5 (L)2-formil-pimrolidina-1-carboxilico {(N-Boc-L-prolinal, 239 mg, 1,2 mmol} a temperatu-
ra ambiente en 1,2-dicloroetano (10 ml). La mezcla de reaccléon se agitd durante 17
horas y se inactivdb con NaOH 1 M (0,5 ml)..La-capa-organica se separd y la capa
acuosa se extrajo una vez con CH:Cl.. L.a solucién orgénica combinada se lavd con
NaCl acuoso saturado, se secd y se concentrd al vacio. El residuo se purificd sobre un

10 cromatotrén usando placas de 4 mm y un gradiente de disolventes de CH:Cl, al 100%
a 20:1 de CH:Cly/MeOH para dar el producto deseado l-5a en forma de un aceite
amarillo incoloro (207 mg): +ES MS (M+1) 559,5.

o @,cn

(I-5b)
Una solucién de éster etllico del acido (L)-44{(1-terc-butoxicarbonil-pirrolidin-2-
iimetil}-amino]-1-{2-clorofenil)-5-(4-clorofenil}-1 H-pirazolo-3-carboxllico (l-5a, 207 mg,
0,37 mmol) en 2:1 de EtOH/KOH 1 N (6 ml) se agitd a 50°C durante 2 horas. Después

15



10

15

20

25

e

-75-

de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reacciéon se acldificé con HCI conc.
(~2 mi), se agit6 durante 4 horas y se concentrd al vacio para dar |-5h en forma de un
stlido blanco: +ES MS (M+1) 431,4.

Cl
(HGa)
A terc-butii metil éter (350 ml) se le afiadieron 149 ml de bis{trimetilsilillamida
de litio (1,0 M en tetrahidrofurano, 148 mmol) a temperatura ambiente. La solucion
resultants se enfrié a -75°C. Se afiadid 1-{4-clorofenil)etanona (23,28 g, 150,6 mmol)
como una solucién en 23 ml de ferc-butil metil éter durante 3 minutos, manteniendo la
temperatura intemna por debajo de -70°C. La solucién de reaccién se mantuvo durante
1 hora a -75°C y después se le afladié oxalato de dietilo (22,0 g, 150 mmol) neto
durante 5 minutos, manteniendo !a temperatura intema por debajo de -70°C. La
solucién de reaccién naranja oscura transparente se calent6é a temperatura ambiente
durante 4 horas. Nota: El producto comenzé a precipitar a -3°C. La reaccién se dejo
en agitacién durante 15 horas a temperatura ambiente, seguido de aislamiento del
producto precipitado por filtracién. La torta de filtro se lavé con 100 mt de terc-butil
metil éter a temperatura ambiente, después se secd a 60°C y 10 mm durante 1 hora
para dar la sal litio del éster etilico del acido 4-{4-clorofenii)-2-hidrox-4-oxo-but-2-
enolco 1-8a (36,72 g, 94%) en forma de un sélido amarillo pulverulento.
'H RMN (DMSO-ds) 5 7,80 (d, 1,84H, J = 8,7 Hz), 7,66 (d, 0,068H, J = 8,7 Hz),
7,43 (d, 1,94H, J = 8,7 Hz), 7.31 (d, 0,06H, J = 8,3 Hz), 6,37 (s, 0,97H), 5,22 (s,
0,03H), 4,10 (c, 1,94H, J = 7,05 Hz), 4,00 (c, 0,08H, J = 7,05 Hz), 1,20 {t, 291H, J =
7.05 H2), 1,15 (t, 0,08H, J = 7,05 Hz). Se muestra una mezcla 97:3 de isbmeros
geométricos.
Espectro de masas (ESI): M+1 = 255,2 (masa del compuesta neutro)
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(1-6b)

Se suspendl6 la sal fitio del éster etilico del acido 4-{4-clorofenil)-2-hidroxi-4-
oxo-but-2-enoico 1-fa (30,26 g, 116 mmol) en 242 ml de etanol. Se afiadié en porcio-
nes hidrocloruro de 2-clorofenilhidrazina (20,88 g, 116 mmol) en forma de un solido
durante 45 minutos mientras se mantenia la temperatura intema entre 30-40°C. Nota:
La mezcla de reaccion pasd de una suspensién amarilla a una suspensién naranja
oscura. La reaccién se agitd durante 3 horas mientras se mantenia la temperatura
intema entre 25-35°C. Se afladié una solucién acuosa de hidréxido potasico (148 ml
de una solucién 1,8 M, 266 mmol) durante 20-minutos mientras se mantenia la
temperatura interna entre 20-30°C. La mezcla de reaccién se mantuvo durante 2,5
horas. Nota: Dentro de los 30 minutos de la adicién de la solucién de hidrbxido
potdsico, la reaccidbn se volvib casi transparente y de color naranja oxidado muy
oscuro. Se afiadid acido clorhidrico acuoso (85 mi de una solucién 3,9 M, 331 mmol)
durante 15 minutos mientras se mantenia la temperatura de reaccién entre 20-30°C.
Nota: El producto precipité durante la adicién del acido clorhidrico. El producto
precipitado se granuié durante 16 horas a temperatura ambiente. Ef producto bnuto se
aisid por filtracién y la torta de filtro se lavé con 150 mi de agua. Nota: La torta de filtro
fue un sélido naranja amarillento. Después de secar al aire durante 30 minutos, la
torta de filtro se suspendié en 480 ml de metanol. Esta suspensién se calentd a reflujo
para dar una solucidn naranja oscura transparente (todos los sdlidos en solucion
dentro de 1 hora desde el inicio del refiujo) que se mantuvo a temperatura de refiujo
durante 8 horas. La solucidn se enfrid6 durante 4 horas a {emperatura ambiente,
tiempo durante el cual el producto habia precipitado de ia solucion.

La mezcla de reaccién se mantuvo a temperatura ambiente durante 10 horas,
seguido de referigeracién a 0°C y agitacién durante 1,5 horas. La recoleccién del
precipitado por filtracién, lavando la torta de filtro resultante con 150 ml de metanol
enfriado con hielo, y el secado a 60°C y 1 mm durante 3 horas produjo ef acido 1-(2-
clorofenil)-5-(4-clorofenil)- 1 H-pirazolo-3-carboxilico 18k (29,28 g, 76%) n forma de un
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solido blanquecino.
'H RMN (CDsCN): § 7,58-7.45 (m, 4H), 7,31 (d, 2H, J = 8,7 Hz), 7,21 (d, 2H, J
=8,7 Hz) 7,10 (s, 1H). Espectro de masas (ESI) M+1 =333,2.

(-8c)

Se disolvié el acido 1-(2-clorofenit)-5-(4-clorofenil)-1H-pirazolo-3-carboxflico |-
gh (628,1 g, 1,88 mol) en tetrahidrofurano (11 litros) para dar una solucién naranja
clara transparente. Esta solucidn se enftié a -78°C seguido de la adicién de hexillitio
(solucién 2,0 M en hexanocs, 2,07 fitros, 4,14 mol) durante un periodo de 2 horas
mientras se mantenla la temperatura intema por debajo de -70°C. Nota: Durante la
adicion del primer equivalente de hexillitio, la solucién de reaccién permanecié naranja
transparente, y después, durante la adicion del segundo equivalente de hexillitio, la
solucién de reaccién se volvid parda y después verde muy oscura. La mezcia de
reacciébn se mantuvo durante 20 minutos a -74°C y después se calentd a 50°C durante
30 minutos y se mantuvo durante 1 hora a esta temperatura. La reaccién se enfrié de
nuevo a menos de -70°C, seguido de la adicion de trimetilborato puro (238 g, 2,01
mmol) durante 3 minutos mientras se mantenia la temperatura por debajo de -88°C.
Después, la solucién de reaccion se calentd a temperatura ambiente durante 3 horas.
Nota: La reaccién permanecié verde muy oscura hasta que alcanzf la temperatura
ambiente, momento en el que se volvid naranja oscura transparente. A la solucion de
reaccion bnita se le afiadié hidroxido sédico acuoso (750 mi de 3,0 M, 2,25 mol)
durante 5 minutos mientras se mantenia una temperatura intema de 10-15°C.
Después, se afladié perdxido de hidrdgeno acuoso concentrado (253 g, al 30% en
peso, 2,01 mmol) durante un periodo de 30 minutos mientras se mantenia la tempera-
tura interna entre 10-20°C. La reaccién se dejé calentar a temperatura ambiente y se
agité durante 3,5 horas. Se afladié agua (3 litros) seguido de la adicion de acido
clorhidrico concentrado (545 mi, 12,1 M, 6,59 mol) durante 15 minutos mientras se
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mantenia una temperatura de 20-30°C. Nota: E! pH de la solucién de reaccién bruta es
de ~2,5. La capa de tetrahidrofurano y la capa acuosa se separaron y la capa acuosa
se extrajo con 4 litros de terc-butil metil éter. Las capas de tetrahidrofurano y terc-butil
metil éter se combinaron, se lavaron con 4 litros de salmuera y se secaron sobre 2,5
S kg de Na;SO,. La solucién bruta se concentré al vaclo hasta un aceite naranja denso
que contenfa algunos sélidos finos. Después, el aceite naranja bruto se afiadid a 5
litros de metanol, provocando que cristalizara un precipitado amarillo brillante de la
solucién. El producto precipitado se granuld durante 20 horas a temperatura ambients
seguldo de refrigeracion a 0°C y agitacion durante 1 hora. El producto bruto se aisi6
10 por filtracién y la torta de filiro resultante se lavé con 1 litro de metanol enfriado con
hiselo. La torta de filtro se seco al aire durante 18 horas. Este producto bruto (390 g) se
suspendié en 2,1 litros de 2-propanol seguido de calentamiento a reflujo para dar una
solucién amarilla/naranja transparente. La solucién se mantuvo a reflujo durants 1
hora, después se enfrié durante un periodo de 5 horas a 3°C y se agit6 durante 1
15  hora. E) producto recristalizado se aislé por filtracion y la toria de filro resultante se
lavé con 900 mi de 2-propanol enfriado con hielo, seguido de secado al aire durante
18 horas. El producto se secé al homo durante 18 horas a 60°C y 10 mm para
producir el 4cido 1-(2-clorofenil)-5-(4-clorofenil)-4-hidroxi-1H-pirazolo-3-carboxilico l-8c

(282,9 g, 43%) en forma de un sélido blanquecino.
20 'H RMN (CDsCN): 5 7.55-7,44 (m, 4H), 7,31 (d, 2H, J = 8,7 Hz), 7,20 (d, 2H, J
= 8,7 Hz). Espectro de masas (ESI): M+1 = 349,2

(1-8d)

25 Se combiné el Acido 1-(2-clorofenil)-5-(4-clorofenil)-4-hidroxi-1/H-pirazolo-3-
carboxilico |-8¢ (572,0 g, 1,64 mol) con 8 litros de cloruro de metileno para dar una
suspension blanquecina. Se afladié N,N-diisopropiletiamina (4279 g, 3,28 mol)
durante 15 minutos mientras se mantenia la temperatura entre 20-25°C. Esto dio
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como resultado una solucién amarilla transparenta. Se afiadié anhidrido acético (334,5
g. 3.24 mol) durante 5 minutos manteniendo la temperatura entre 20-25°C. La
reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 16 horas. La solucién de reacciéon
bruta se lavo dos veces con porciones de 4 litros de 4cido citrico 0,5 M y una vez con
4 litros de salmuera. La solucidn bruta se concentrd al vacio hasta un volumen total de
1 litro. Después, esta suspension lechosa se afiadié a 4 litros de hexanos, provocando
que el producto deseado precipitara instantdneamente. Los sélidos se granularon
durante 30 minutos y después se recogieron por filtracion. La torta de filtro se aclaré
con 3 litros de hexano y después se sect al aire durante 16 horas. Después, el
producto aislado se secd de nuevo a 60°C y 8 mm durante 2 horas. Se aisl6 el cido
4-acetox-1-(2-clorofenil)-5-(4-clorofenil)-1H-pirazolo-3-carboxdlico 1-6d (601,68 g, 84%)
en forma de un sélido blanquecino pulverulento.

'H RMN (CDClL): § 7,50 (d, 1H, J = 7,0 H2), 7.47-7,37 (m, 3H), 7,28 (d, 2H, J =
8,7 Hz), 7.12 (d, 2H, J = B,7 Hz), 2,26 (s, 3H). Espectro de Masas {ESI): M+1 = 31,2

. .
y omfenit)- goiUcImM-DINDIN L X6

Se disoivid el 4cido 4-aceioxd-1-(2-clorofenil)-5-(4-clorofenil)-1H-pirazolo-3-
carboxilico |-8d (581,0 g. 1,48 mol) en 10 litros de cloruro de metileno para dar una
solucién amarilla pélida ligeraments opaca. La solucién se filtrd a través de Calite®
para dar una solucién de color verde transparente. Se afladié en una porcién 2-cloro-
4,6-dimetoxi-1,3,5-triazina (296,8 g, 1,64 mol) en forma de un séfido a temperatura
ambiente para dar una suspensioén opaca (la adicion es ligeraments endotérmica). Se
anadidé 4-metilmorfolina (182,09 g, 1,80 mol) durante 15 minutos mientras se mantenia
la temperatura Intema entre 18-22°C (la reaccién volvié a ser de color amarillo). La
reaccion se agitd durante 3 horas a temperatura ambiente y después se le afiadi6 2-
(2,2-difluoropropllamino)-etanol (228,3 g, 1,64 moi) neto durante 10 minutos miantras

/ s7
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se mantenia [a temperatura entre 20-25°C. La reaccion se agitd durante 15 horas y
después se lavd dos veces con porciones de 8 litros de acido citrico al 10% y una vez
con 5 fitros de salmuera. La solucidn del producto bruto se cancentrd al vaclo hasta un
aceite naranja espeso y después se reconstituyé en 4 litros de éter isopropilico.
Después de retirar 1 litro de los destilados comenzd a formarse un precipitado. A la
suspension del producto bruto se le afadieron 1,5 litros de éter de isoproplilo y
después la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Los sdlidos
precipitados se recogieron por filtracién y la torta de filtro resultante se acland con 2
litros de éter isopropllico a temperatura ambiente, seguido de secado al aire durante
18 horas. Se aislé 1-{2-clorofenil)-5-(4-clorofenil)-3-[(2,2-diflucro-propif}{2-hidraxietit)-
carbamoif]-1H-pirazol-4-il ster del acido acético |-8a (603,0 g, 78%) en forma de un
sdlido blanquecino granular.

H RMN (CD:Cly): § 7,50-7.31 (m, 4H), 7,28 (d, 2H, J = 8,3 Hz), 7,14 (d, 2H, J =
8,7 Hz), 4,41-3,41 (m, varios rotameros, 7H), 2,21 (s, 3H), 1,65 (1, 3H, Jur = 19,5 Hz).
Espectro de Masas (ESI): M+1 = 512,2

Mstado A: Se disolvié 1-(2-clorofenil)-5-(4-clorofenil)-3-{(2,2-difluoro-propif)-(2-
hidroxl-etil}-carbamoil}-1H-pirazol-4-il éster del 4cido acético 1-6a (580,68 g, 1,12 mol)
en 10 litros de cloruro de metileno para dar una solucién amarilla palida transparente.
Después de enfriar a 0°C, se afiadi6 cloruro de metanosulfonilo puro (1424 g, 1,21
mol) durante 5 minutos, seguido de la adicién de N,N-dlisopropiletiiamina neta (167,89
g. 1,28 mol) durants 25 minutos, mientras se mantenfa ia temperatura por debajo de
5°C. Después de agitar durante 20 minutos a <5°C, la reaccion se calentd a tempera-
tura ambiente y se agité duran te 14 horas. L.a solucién de reaccion bruta se lavd dos
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veces con porciones de 4.5 litros de acido citrico al 10% y una vez con 4 litros de
salmuera. La soluclén del producto bruto se concentré al vacio para dar un sélido
bruto y después se le afiadieron 2 litros de metanol seguido de agitacién durante 1
hora. Se habla disuelto aproximadamente la mitad del sélido bruto y después se
cristalizé en metanol. Este material se recogié por filtracién y la torta de filtro resultants
se aclard con 300 ml de metanol a temperatura amblente. Esta primera extraccién del
material se secd a 50°C y 100 mm durante 2 horas para dar 2452 g, 41,2% de!
compuesto del titulo en forma de un sdélido blanquecino. El sélido bruto que no se
habla disueito ni cristalizado en metanol se disolvié de nuevo en 1 litro de cloruro de
metileno y después se concentrd hasta un aceite pardusco viscoso. Esta mezcia se
calentd en un bafio de agua a 40°C hasta que se obtuvo una solucién transparente,
después la solucion resultante se enfrid a 0°C y se agitd durante 30 minutos, dando
como resultado la precipitacién del producto. El precipitado se recogié por filtracidn y
la torta de filtro resultante se lavé con 200 ml de metanol enfriado con hielo, seguido
de secado al aire durante 16 horas. E| material de la segunda extraccién (280.9 g,
48,8%) se aislé en forma de un soélido blanquecino. El rendimiento total combinado de
la primera y segunda extracciones de 3-{(2-cloroetil}(2,2-difluoropropil)-carbamoil}-1-
{2-clorafenil)-5-(4-clorofentl)-1H-pirazol-4-i-éster del acido acético 1fif fue de 536,1 g
(90%).

Método B: Se disolvid el acido 1-{2-clorofenil)-5-(4-clorofenil)-1H-pirazolo-3-
carboxflico 1-8h (90,8 g, 260 mmol) en 1,7 litros de cloruro de metileno, dando una
suspension blanquecina. Se afladi6 4-metilmorfolina (58,5 g, 576 mmol), dando una
solucién amarilla transparente, seguido de la adicién de cloruro de acetilo (22,6 g, 284
mmol) durante 10 minutos mientras se mantenia fa temperatura entre 20-30°C. La
reaccion se agitdé durante 7 horas a temperatura ambiente y después se enfrid a 0°C.
Se afiadié 2-(2,2-difluoropropilamino)-etanol (39,8 g, 286 mmol) neto durants 1 minuto
seguido de la adicién en porciones de 2-cloro-4,6-dimetoxd-1,3,5-triazina (49,0 g, 271
mmol) en forma de un sélido durante 1 minuto. La reaccion se dej6 calentar lentamen-
te a temperatura ambiente durante un periodo de 5 horas, seguido de agitacion
durante 12 horas a temperatura ambiente. La solucién de reaccién bruta se lavd dos
veces con porciones de 800 ml de &cldo citrico 0,5 M y una vez con 800 mi de
salmuera. El agua residual se retird por destilacion azeotrépica mediante dos ciclos de
concentracién de cloruro de metileno y después afiadiendo mas cloruro de metileno.
El volumen de la solucibn bruta final de doruro de metileno fue de 1,2 litros. Esta
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solucidn se enfrié a -2°C seguido de la adicién de cloruro da metanosulfonilo puro
(36,0 g, 311 mmol) y después de la adicién de N,N-diisopropiletilamina pura (42,1 g,
324 mmol) durante un periodo de 10 minutos mientras se mantenia la temperatura de
reaccién por debajo de 10°C. La solucién de reaccién se calentd a temperatura
ambiente durante 1 hora, seguido de agitacién durante 20 horas, y después lavando la
solucién de cloruro de metileno dos veces con porciones de 800 ml de acido cltrico 0,5
M y una vez con 800 mi de salmuera. La capa de cloruro de metileno rica en producto
parecia de color naranja oscuro transparente (volumen total de ~1,3 litros). La solucién
bruta se concentrd al vaclo a ~300 ml, seguido de la adicion de 1 litro de metanol. La
solucién resultante se concentr al vaclo en un bafio de agua a 30°C retirando 800 mi
de los destilados. Se afladié una porcion mas de 800 ml de metanol seguldo de una
concentracién final al vaclo (bafio de agua a 30°C) para retirar 700 ml de los destila-
dos. El volumen total final fue de ~500 ml. La solucién concentrada rica en producto
se mantuvo a temperatura ambiente durante 1 hora (la solucién en principio era de
aspecto turbio y de color naranja osauro, y posteriorments los sélidos precipitaron
después de ~15 minutos), La mezcla se enfrié a -10°C y se agith durante 1 hora
mientras se mantenia la temperatura por debajo de 0°C. Los sblides precipitados se
recogieron por filtracion y la torta de filtro resultante se lavé con 500 mi de metanol
enfriado con hielo, seguido de secado al aire durants 15 horas. Los sélidos aistados
se secaron de nuevo a 80°C y 1 mm durante 2 horas (la pérdida tras el secado fue
unicamente de 04 g) para dar 3(2-cloroetil)-(2,2-difluoropropil}-carbamoil}-1-(2-
clorofenil)-5-(4-clorofenil)-1H-pirazol-4-il-éster del acido acético 1-8f (104,0 g, 75%) en
forma de un sdélido blanco.

'H RMN (CDCl:): § 7.49-7,47 (m, 1H), 7,44-7,40 (m, 1H), 7,37-7,33 (m, 2H),
7,28 (d, 2H, rotameros, J = 8,7 Hz), 7,14 (d, 2H, rotameros, J = 8,7 Hz), 4,48 (t, 0,72H,
no puede determinarse J), 4,14 (t, 1,28H, no puede determinarse J), 3,97 (t, 1,28H,
Jue = 13,0 H2), 3,87 (t, 0,72, J = 6,4 Hz), 2,22 (s, 1,08H), 2,20 (s, 1,92H), 1,62 (t, 3H,
rotdmeros, Jur = 19,5 Hz). Los dos rotdmeros principales se presentan en una relacion
de ~1,7:1.
Espectro de Masas (ES!): M+1 = 530,2

Hranaracion oe clorpatil o
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Se disolvi6 3{(2-cloroetil}-(2,2-difluoropropii)-carbamoli}-1-{2-clorofenil)-5-(4-
clorofenit}-1H-pirazoH4-il-éster el acido acético I-6f (3,55 g, 8,69 mmol) en 90 ml de
metanol con calentamiento en un bafio de agua a 40°C para dar una solucién incolora
transparente. La solucién resultante se enfrié a 0°C (a(n era una solucién incolora
transparents) seguido de la adicidén en una porcién de KCO; (1,02 g, 7,31 mmol) en
forma de un sdélido (la mezcla de reaccién fue de incolora a amarilla). La reaccion se
agitdé durante 30 minutos a 0°C, seguido de la adicién de acido clorhidrico concentrado
(1,2 ml de 12,1 M, 14,5 mmol). Nota: después de la neutralizacién, la reaccién se
volvié incolora y transparente, y después los productos comenzaron a precipitar. La
reaccién se calentd a temperatura ambiente y después se le aladieron 45 mi de agua
seguido de agitacién durante 2,5 horas. Los sélidos precipitados se recogieron por
filtracién y la torta de filtro resultante se lavé con 50 mi de 2:1 de metanol:agua a
temperatura amblente. Los sélldos recogidos se secaron a 50°C y 10 mm durante 1
hora para dar (2-cloroetil)-(2,2-difluoropropll}-amida del acido 1-(2-clorofenil)-5-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-1H-pirazolo-3-carboxilico 1-ig (2,86 g, 87%) en forma de un sdlido
blanco.

'H RMN (CD.Cl,): 5 9,67 (s, 0,52H), 9,57 (s, 0,48H), 7,51-7,48 (m, 1H), 7,46-
741 (m, 1H), 7,39-7,31 (m, 2H), 7.24 (d, 2H, rotAmeros, J = 8,7 Hz), 7,17 (d, 2H,
rotameros, J = 8,7 Hz), 4,75 (t, 0,52H, Jir = 13 Hz), 4,47 (t, 0,48H, J = 6 Hz), 4,08 (t,
0,48H, Jir = 13 Hz), 3,94 (t, 0,52H, J = 6 Hz), 3,84-3,79 (m, 2H), 1,66 (t, 1,44H, Jur =
19,3 Hz), 1,59 {t, 1,56H, Jue = 19,1 Hz). Los dos rotameros principales estan presen-
tes en una relacion de ~1,7:1.

Espectro de Masas (ES!): M+1 = 488,2
Ejemplo 1
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(1A-1)

Una solucibn de &acido 5-(4-clorofenit)-1-(2-clorofenii}-4-{2-2,2,2-trifluoro-
tilamino)-etoxi]-1H-pirazolo-3-carboxflico, hidrocloruro l1h (45 mg, 0,1 mmol),
trietilamina (0,05 ml) y anhidrido ciclico del acido 1-propancfosférico (0,1 ml, 0,14
mmol) en 1,2-dicloroetano (0,6 mi} se agitd durante 8 horas. La reaccién se diluyd en
éter etilico, se lavd con acido clorhidrico acuoso 1 N, bicarbonato sédico acuoso
saturado y salmuera, se secd (Na:SO,) y se concentrd al vaclo para producir el
compuesto del titulo (1A-1) en forma de un sdlido blanco, 35 mg. 'H RMN en CDCly
(ppm): § 7,52 (d, 1H), 7,38-7,34 (m, 2H), 7,23 (d, 2H), 7,15 (d, 2H), 4,47 (s a, 2H),
4,29 (s a, 2H), 3,91 (s a, 2H); MS (LCMS) m/z = 458,3 (M+1).

Los compuestos presentados a continuacién se prepararon usando procedi-
mientos analogos a los descritos anteriormente para la sintesis del Compuesto 1A-1y
mostrados en el Esquema | anterior usando los materiales de partida apropiados que
estan disponibles en el mercado o se preparan usando preparaciones bien conocidas
por los especialistas en la técnica.
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B-ona (1A-2) m/z 416,4 (M+1)
“~CHs
N/
Cl
S : orofenil}-7-isopropi

(1A-3): m/z = 396,4 (M+1)

10 Ejempio 2
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A una solucién agitada de (2,2-difluoro-proplil)-(2-hidrox-etil}-amida del acido 1-
{2-cloro-fenil)-5-{4-cloro-fenil)}-4-hidroxi-1H-pirazolo-3-carboxffico 1=3d (10 g, 21 mmol)
y ftrfenilfosfina (8,4 g, 31,5 mmol) en tolueno (210 ml) se le afiadidé 1,1-
{azodicarbonil)dipiperidina (8,0 g, 31.5 mmol). Después de 18 horas, se afladi6é
acetato de stilo al 20%:hexanos (210 mi) y la mezcla se agitb a temperatura amblente
durante 1 hora y se fiitr6. El filtrado se concentrd al vaclo y el aceite resultante se
cromatografié sobre gel de silice (acetato de etllo al 20-70%:hexanos) para producir el
compuesto del titulo (2A-1) en forma de un sélido, 7,8 g. 'H RMN en CDCly (ppm) 5
7,53-7,50 (m, 1H), 7,38-7,33 (m, 3H), 7,.24-7,21 (m, 2H), 7,16-7,13 (m, 2H), 4,45 (s a,
2H), 4,02 {t, 2H), 3,90 (s a, 2H), 1.69 (t, 3H); MS (LCMS) m/z = 452,2 (M+1). Andlisis
de combustién calculado para: C: 55,77%; H: 3,79%; N: 9,29%. Encontrado: C:
55,68%; H: 3,52%; N: 9,13%.

L.os compuestos presentados a continuacién se prepararon usando procedi-
mientos andlogos a los descritos anteriormente para la sintesis del Compuesto 2A-1y
mostrados en el Esquema Il anterior usando los materiales de partida apropiados que
estan disponibles en el mercado o se preparan usando preparaciones bien conocidas
por los especiallstas en la técnica.
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triaza-azilan-8-ona (2A-2): nvz = 466,1 (M+1)

azulen-8-ona (2A-3): m/z = 446,2 (M+1)

(3A-1)

Una solucibn de 3-(4-clorofenil)-2-{2-clorofenil)-4-trifluoroacetil-4,5,6,7-
tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-6]{1,4]diazepin-8-ona (1-4f, 47 mg, 0,10 mmol) y NaH (5 mg,
dispersion al 60%, 0,12 mmot) en DMF (1,5 ml) se agitd durante 1 hora a temperatura
ambiente en una atmésfera de N: y después se afiadié gota a gota 2,2,2-trifluoroetil-
éster del acido triflurometanosulfonico (22 microlitros, 0,15 mmol). La mezcla de
reaccién se agitdé durante 2 horas, se inactivé con NaCl acuoso saturado y se exirajo
dos veces con EtOAc. Los extractos organicos combinados se lavaron con NaHCO,
acuoso saturado y NaCl acuoso saturado, se secaron y se concentraron ai vaclo. El
residuo bruto se purificd sobre un cromatotrdn usando placas de 1 mm y un gradiente
de disolventes de 1:1 de hexanos/EtOAc a EtOAc al 100% a 9:1 de EtOAc/MeOH para
dar 3A-1 en forma de un vidrio amorfo (6 mg): +ES MS (M+1) 455,4; 'H RMN (CDCl2)
§ 7,50-7,37 (m, 4H), 7,32 (d, 2H, J = 8,3 Hz), 7,18 (d, 2H, J = 8,3 Hz), 4,29 (c, 2H, J =
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8,8 Hz), 3,84-3,79 (m, 2H), 3,80-3,55 (m, 2H).

cl Ci

(4A-1)

Se afiadi6 diisopropiletilamina (250 microlitos, 2 mmol) a una mezcla de acido
1-(2-clorofenil)-5-{4-clorofenil)-4-[(pirrolidin-2-ilmetil}-amino}-1H-pirazolo-3-carboxllico
(l=b, 160 mg, 0,37 mmol} y HATU (380 mg, 1 mmol) en DMF (50 ml) a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccibn se agitd durante 5 horas, se inactivd con NaCl
acuoso saturado y se extrajo dos veces con EtOAc. Los extractos organicos combina-
dos se lavaron con Acido cltrico 0,5 M, KzCOs 1 M y NaCl acuoso saturado, se secaron
y sa concentraron al vaclfo. El residuo se suspendid en CH:Cl; y el disolvente se
decantd, un proceso que se repiti®é una vez mas con EtOAc. Las soluciones orgénicas
combinadas se concentraron al vaclo y el residuo se purificd sobre un cromatégrafo
usando placas de 4 mm y un gradiente de disolventes de 10:1 de EtOAc/MeOH a 5:1
de EtOAc/MeOH para dar 4A-1 en forma de un sélido blanco (48 mg): +ES MS (M+1)
413,4; 'H RMN (CDsOD) 5 7.58 (s a, 1H), 7,52-7.44 (m, 3H), 7.34 (d, 2H, J = 7.6 Hz2),
7,22 (d, 2H, J = 7,6 H2), 3,93-3,82 (m, 2H), 3,64-3,50 (m, 2H), 3,10-2,98 (m, 1H), 2,38-
2,29 (m, 1H), 2,04-1,96 (m, 1H), 1,85-1,74 (m, 2H).

Lo siguiente demuestra un método altemativo para preparar compuestos de la
presente invencion en los que A es nitrégeno, B es carbono y X es O.
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(1-5A)

Se suspendid 3-[(2-cloroetil}{2,2-difluoropropil)}-carbamoil]-1-{2-clorofenil}-5-(4-
clorofenil)-1H-pirazol-4-il-éster del acido acético l-6g (513,0 g. 0,97 mol) en 9,7 litros
de etanol (da una suspension blanquecina). Se afadié en porciones carbonato de
cesio (348,0 g, 1,07 mol) en forma de un sélido durante 2 minutos mientras se
mantenia la temperatura interna entre 21-27°C. Nota: Después de la adiclén de
Cs;CO,, la mezcia de reaccidén se volvid amarilla pélida (adn una suspensién). La
reaccién se agité a temperatura amblente durante 19 horas y después la mezcia de
reaccién se filrd a través de Celite® para retirar los sélidos insolubles, dando un
filtrado amarillo oscuro transparente. La torta de filtro de Celite® se lavd con 2 litros de
etanol. La solucién del producto bruto se concentrd al vacio y dio un sélido amarillo.
Este sélido se reconstituyd en 7 litros de cloruro de metileno y la mezcla resultante se
lavd una vez con § litros de NH.Cl acuoso y seml-saturado y una vez con 4 lifros de
salmuera. La capa de cloruro de metileno rica en producto se concentrd al vacio hasta
un volumen total de 2,5 litros. Nota: La capa de cloruro de metileno era transparente y
de color rojlzo oscuro. La solucién de cloruro de metileno rica en producto se tratd con
105 g de Darco, seguldo de agitacién a temperatura de reflujo durante 30 minutos.
Después de enfriar, el Darco se retiré por filtracién pasando la solucion a través de
Celite®. Nota: La solucién del producto bruto es de aspecto naranja oscuro transparen-
te. El filtrado del producto bruto se concentrd al vacio hasta un volumen total de 1,1
litros. Esta solucién de cloruro de metileno rica en producto se afiadié durante 20
minutos a 5 litros de ciclohexano mientras se mantenia una temperatura de reaccion
de 50-60°C. Nota: Una vez que se ha afiadido la mitad de la solucién de cloruro de
metileno, se produce un precipitado de la solucibn. Después de que se completase la
adicion, el disolvente de cloruro de metileno se retird atmosféricamente (3,55 litros de
destilados recogidos mientras se afladian simultdneamente 2 litros de ciclohexano a la
solucidn a temperatura de reflujo) de la mezcla de reaccidon calentando a 79°C
(temperatura intema del recipiente) durante un perlodo de 2,5 horas. Cuando la
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temperatura inferna alcanzd el punto de ebullicién del ciclohexano, todo el cloruro de
metileno se habla desplazado. Nota: La mezcla de reaccién tomd una coloracion
rosa/parpura muy oscura con sélidos blancos suspendidos. La mezcla de reaccion se
mantuvo a 79°C durante 10 minutos y después se enfrié a 50°C y se mantuvo durante
13 horas, seguido de refrigeracién a 30°C y mantenimiento esta temperatura durante 4
horas. El producto precipitado se recogié por filtracién y la torta de filtro resultante se
lavd con 3 litros de ciclohexano a temperatura ambiente, seguido de secado al aire
durante 3,5 horas. Los sdlidos aislados se secaron de nuevo a 50°C y 2 mm durante
15 horas (la pérdida tras el secado fue Unicamente de 0,2 g) para dar 3-(4-clorofenil)-
2-(2-clorofenil)-7-(2,2-difluoropropil)-8,7-dihidro-2H,5H-4-oxa-1,2,7-triaza-azulen-8-ona

Se disolvié 3-(4-clorofenil)-2-(2-clorofenil)-7-(2,2-difluoropropl}-6, 7-dihidro-2#-
SH-4-oxa-1,2,7-triaza-azulen-8-ona 1-84 (5,00 g, 11,1 mmol) en 20 mi de cloruro de
metileno para dar una solucién naranja transparente. Se afiadié Darco KBB (0,5 g)
seguido de calentamiento a temperatura de reflujo y agitacién durante 1 hora.
Después de enfriar, el Darco KBB se retind por filtracién pasando la solucién a través
de Celite®, dando un filtrado amarillo claro transparente. La torta de filtro de Celite® se
lavé con 10 ml de cloruro de metileno. El eluyente se concentr6 al vacio para dar un
volumen de solucién total de ~20 ml. Después, la solucibn de cloruro de metileno
concentrada se diluyd con 150 ml de 2-propanol para dar una solucién amarilla palida
transparente. El cloruro de metlleno se retird de ia solucién resultante retirando
atmosféricamente por destilacién 71 mi de destilados en forma de una solucion que se
calentd a temperatura ambiente a 82°C (punto de ebullicién de 2-propanol). Después,
la solucién se enfrid durante 3 horas de 82°C a temperatura ambients. Nota: La
solucién se volvid turbia alrededor de 34°C, seguido de la formacién de un precipitado.
La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 62 horas, después se enfrié a 0°C
y s agitd durante 2,5 horas antes de recoger el precipitado por filtracién. La torta de
filtro resultante se lavd con 80 ml de 2-propanol enfriado con hielo y después se secH
al aire durante 1 hora. La 3-<{4-clorofenil)-2-(2-clorofenil)-7-(2,2-diftuoropropil)-8,7-
dihidro-2H-5H-4-oxa-1,2,7-tnaza-azulen-8-ona 1-5A (4,03 g, 81%) se aislé en forma
de un sdlido cristalino blanco puro.

'H RMN (CD:Ch): § 7,48-7,46 (m, tH), 7,45-7,37 (m, 3H), 7,24 (d, 2H, rotime-
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ros, J = 8,1 Hz), 7,16 (d, 2H, rotameros, J = 8,7 Hz), 4,44 (dd, 2H, J = 5,2 Hz, 1,9 Hz),
3,98¢t, 2H, Jwr = 13 HZ), 3,87 (%, 2H, J = 3,7 H2), 1,67 (L, 3H, Jir = 19,1 H2).
Espectro de Masas (ESI): M+1 = 452,2
Ademés de los compuestos descritos anteriormente en los Ejemplos 1-5,
pueden prepararse los siguientes compuestos usando los métodos y procedimientos
descritos anteriormente de forma general en el Esquema IV:
2-(2-Clorofenil)-3-(4-etilfenil)-7-(2,2,2-trifluoroetil)-6, 7-dihidro-2H,5H-4-oxa-
1,2,7-trlaza-azulen-8-ona;
2-(2-Clorofenil)-7-(2,2-difluoropropil)-3-(4-etilfenil)-8,7-dihidro-2H,5H-4-oxa-
1,2,7-trlaza-azulen-8-ona; y
2-(2-Clorofenil}-3-{4-stilfenil)-7-isopropil-6, 7-dihidro-2H,5H-4-0xa-1,2, 7-triaza-
azulen-8-ona.

91-

ENSAYOS FARMACOLOGICOS

La utilidad de los compuestos de la presents Invencién en ia practica de la pre-
sente invencién puede ponerse de manifiesto por medio de la actividad en al menos
uno de los protocolos descritos mas adelante. En los protocolos descritos mas
adelante se usan los siguientes acrénimos.

BSA - albimina de suero bovino

DMSO - dimetitsulféxddo

EDTA - &cido etitendiamina tetraacético

PBS - solucién salina tamponada con fosfato

EGTA - &cldo etilenglicol-bis-{p-aminoeti éter) N,N,N',N'-tetraacético

GDP - guanosina difosfato

sc - por via subcutinea

po - por via oral

ip - por via Intraperitoneal

icv - por via Intracerebroventricular

iv - por via Intravenosa

[*H]SR141716A - hidrocloururo de N-(piperidin-1-il)-5-(4-clorofenii)-1-(2,4-
diclorofenil)}-4-metil-1H-pirazol-3-carboxamida radiomarcado disponible en Amersham
Biosclences, Piscataway, NJ.

PHICP-55840 - 5<{1,1-dimetilheptil)-2-[5-hidroxi-2-{3-hidroxipropil)-ciciohexil}-
fenol radiomarcado disponible en NEN Life Science Products, Boston, MA.

AM251 - N-(piperidin-1-il}-1-(2,4-diclorofenil)-5-(4-yodofenil}-4-metil-1H-pirazol-
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3-carboxamida disponible en Tocris™, Ellisville, MO.

Los compuestos que tienen una actividad <20 nM generalmente se ensayan en
el Ensayo de Unién de GTPy [**S] a CB-1 y en el Ensayo de Unién a CB-2 descritos
mas adelante en la seccibn de Ensayos Biolégicos de Unién. Los compuestos
seleccionados después se ensayan in vivo usando uno 0 mas de los ensayos funcio-
nales descritos en la seccién de Ensayos Biol6gicos Funcionales presentada mas
adelante. Para los Ejemplos 1-5, se observaron actividades de unién a CB-1 de 0,5 -
250 nM.

Ensayos Blolégicos In Vitro

Roger G. Periwee en "Pharmacology of Cannabinold Receptor Ligands" Cu-
mant Meadicinal Chamistry, 6 635-664 (1999) y en el documento WO 92/02640
(Solicitud de Patente de Estados Unidos N° 07/564.075 presentada el 8 de agosto de
1990, e incorporada en este documento como referencia) describe sistemas de
bioensayo para determinar las propledades de unién a CB-1 y a CB-2 y ia actividad
famacolégica de ligandos de receptores de canabinoides.

Los siguientes ensayos se disefiaron para detectar compuestos que inhiben la
unién de ["HISR141716A (ligando de CB-1 radiomarcado selectivo) y [°H] 5-(1,1-
dimetilheptil)-2-{5-hidroxi-2-(3-hidroxipropil}-ciclohexil}-fenol {ligando de CB-1/CB-2
radiomarcado) a sus respectivos receptores,

Pratocolo da Unién al Racaptor CB-1 da Rata

Se cortaron cerebros PelFreeze (disponibles en Pel Freeze Biologicals, Ro-
gers, Arkansas), se pusieron en tampdn de preparacitn de tejidos (Tris HCt 5 mM, pH
7.4, y EDTA 2 mM), se homogeneizaron en un Polytron a alta velocidad y se mantu-
vieron en hielo durante 15 minutos. El homogeneizado después se centrifugd a 1000
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 mi de TME (Tris
25 nM, pH = 7,4, MgCl. 5 mM y EDTA 1 mM) por cerebro usado. Se realizb un ensayo
de proteinas y se afiadieron al ensayo 200 pl de tejido que constitulan un total de 20
pg.

Los compuestos de ensayo se diluyeron en tampén de farmaco (BSA al 0,5%,
DMSO al 10% y TME) y después se afiadieron 25 ul a una placa de polipropileno de
pocillos profundos. Se diluyd ['H] SR141716A en un tampén de ligando (BSA al 0,5%
mas TME) y se afiadieron 25 yl a la placa. Se usé un ensayo de proteina BCA para
determinar la concentraciéon de tejido apropiada y después se afiadieron 200 ul de
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tejido cerebral de rata a la concentracién apropiada a la placa. Las placas se cubrieron
y s8 pusieron en un incubador a 20°C durante 60 minutos. Al final del periodo de
incubacién, se afiadieron 250 yul de tampén stop (BSA al 5% més TME) a la placa de
reaccién. Las placas después se recogleron por Skatron en filtros GF/B prehumedeci-
dos en BSA (5 mg/mi) mas TME. Cada filtro se lavd dos veces. Los filtros se secaron
durante una noche. Por la mafiana, los flitros se contaron en un contador Wallac
Betaplate™ (disponlible en PerkinEimer Life Sciences™, Boston, MA).
Protocolp de Uinién al Receptor CB-1 Humana

Se recogieron células de rifidn embrionario humano 283 (HEK 283) transfecia-
das con el ADNc del receptor CB-1 (proporcionadas por la Dra. Debra Kendall,
University of Connecticut) en tampén de homogeneizacién (EDTA 10 mM, EGTA 10
mM, Bicarbonato Na 10 mM, inhibidores de proteasa; pH = 7,4) y se homogeneizaron
con un Homogeneizador Dounce. El homogeneizado después se centrifugé a 1.000 X
g durante 5 minutos a 4°C. El sobrenadante de recupert y se centrifugb a 25.000 X G
durante 20 minutos a 4°C. El sedimento después se resuspendié en 10 ml de tamptn
de homogeneizacion y se volvib a centrifugar a 25.000X G durante 20 minutos a 4°C.
El sedimento final se resuspendié en 1 ml de TME (tampén Tris 25 mM {pH = 7.4) que
contenia MgCl. § mM y EDTA 1 mM). Se realiz6 un ensayo de proteinas y se afiadie-
ron al ensayo 200 yl de tejido que constituian un total de 20 pg.

Los compuestos de ensayo se diluyeron en tampdn de farmaco (BSA al 0,5%.,
DMSO al 10% y TME) y después se afiadieron 25 yl a una placa de polipropileno de
pocillos profundos. Se diluyé [°H] SR141716A en un tampédn de ligando (BSA al 0,5%
méas TME) y se afiadieron 25 pl a la placa. Las placas se cubrieron y se pusieron en
un incubador a 30°C durante 60 minutos. Al final del periodo de incubacién, se
afiadieron 250  de tampén stop (BSA al 5% méas TME) a la placa de reaccién. Las
placas después se recogieron por Skatron en filtros GF/B prehumedecidos en BSA {5
mg/ml) més TME. Cada filtro se lavé dos veces. Los fiitros se secaron durante una
noche. Por la maflana, los filtros se contaron en un contador Wallac Betaplate™
(disponible en PerkinElmer Life Sciences’™, Boston, MA).

Protocolo da Unién al Recaptor CB-2

Se recogieron células de ovario de hamster Chino-K1 (CHO-K1) transfectadas
con ADNc de CB-2 (proporcionadas por ia Dra. Debra Kendall, University of Connecti-
cut) en tampén de preparacion de tejidos (tampén Tris-HCl 5§ mM (pH = 7,4) que
contenia EDTA 2 mM), se homogeneizaron en un Polytron a alta velocidad y mantu-
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vieron en hielo durante 15 minutos. El homogeneizado después se centrifugd a 1,000
X g durante 5§ minutos a 4°C. El sobrenadante se recuperd y se centrifugé a 100.000 X
G durante 1 hora a 4°C. El sedimento se después se resuspendié en 25 ml de TME
(tampén Tris 25 mM (pH = 7,4) que contenfa MgCl. 5 mM y EDTA 1 mM) por cerebro
usado. Se realizd un ensayo de protelnas y se afiadieron al ensayo 200 pl de tejido
que constituian un total de 10 ug.

Los compuestos de ensayo se diluyeron en tampdn de fanmaco (BSA al 0,5%,
DMSO al 10% y TME) y después se afiadieron 25 pl a una placa de polipropileno de
pocilios profundos. Se diluyd [*H] 5-(1,1-Dimetil-heptil)-2-{5-hidroxi-2-(3-hidroxi-propll)-
ciclohexil}-fenol en un tampén de ligando (BSA al 0,5% y TME al 99,5%) y se afiadie-
ron 25 pl a cada placa a una concentracion 1 nM. Se usé un ensayo de proteina BCA
para determinar la concentracién de tejido apropiada y después se afiadieron 200 pl
del tejido a la concentracion aproplada a la placa. Las placas se cubrieron y se
pusieron en un incubador a 30°C durante 60 minutos. Al final del periodo de incuba-
cién, se afladieron 250 pl de tampbn stop (BSA al 5% méas TME) a la placa de
reaccién. Las placas después se recogieron por el formato Skatron en filros GF/B
prehumedecidos en BSA (5 mg/ml) mas TME. Cada filtro se lavé dos veces. Los filtros
se secaron durante una noche. Después, los filiros se contaron en un contador Wallac

Betaplate™.

Se prepararon membranas a partir de células CHO-K1 transfectadas de forma
estable con el ADNc del receptor CB-1 humano. Las membranas se prepararon a
partir de células como se ha descrito por Bass et al., en "ldentification and characteri-
zation of novel somatostatin antagonists”, Molacular Pharmacology, 30, 709-715
(1996). Los ensayos de unién de GTPy (*S) se realizaron en un formato FlashPlate™
de 96 pocillos por duplicado usando GTPy[“S] 100 pM y 10 ug de membrana por
pocillo en un tampén de ensayo compuesto por Tris HCl 50 mM, pH 7,4, MgClz 3 mM,
pH 7,4, MgCl2 10 mM, EGTA 20 mM, NaCl 100 mM, GDP 30 uM, albamina de suero
bovino al 0,1% y los sigulentes inhibidores de proteasa: bacitracina a una concentra-
cion de 100 ug/ml, benzamidina @ 100 ug/mi, aprotinina a 5 ug/ml y leupeptina a 5
ug/ml. La mezcla de ensayo después se incubd con concentraciones crecientes de
antagonista (de 10" M a 10® M) durante 10 minutos y se expuso al agonista de
canabinoides 5-(1,1-dimetil-heptil}-2-[5-hidroxi-2-(-3-hidroxi-propil}-ciclohexil}-fenol (10
uM). Los ensayos se realizaron a 30°C durante una hora, Los FlashPlates™ después
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se centrifugaron a 2000 Xg durante 10 minutos. Después se cuantifict la estimulacion
de la unién de GTPy{**S] usando un Wallac Microbets. Los célculos de la CEs se
realizaron usando Prism™ de Graphpad.

El agonismo inverso se midlé en ausencia de agonista.

Protacolo de Ensayo Funcional de CB-1 Basado en FIIPR

Para este ensayo se usaron células CHO-K1 co-transfectadas con el ADN¢ del
receptor CB-1 humano (proporcionadas por la Dra. Debra Kendall, University of
Connecticut) y la proteina G168 promiscua. Las células se cultivaron durante 48 horas
de antemano a 12.500 células por pocillo en placas de ensayo transparentes oscuras
de 384 pocilios recubiertas con colageno. Las células se incubaron durante 1 hora con
Fluo-4 AM 4 yM (Molecular Probes) en DMEM (Gibco) que contenia probenicid 2,5
mM y acido plurdnico (al 0,04%). Las placas después se lavaron 3 veces con solucién
salina tamponada con HEPES (que contenla probenicid; 2,5 mM) para retirar el
exceso de colorante. Después de 20 minutos, las placas se afiadieron al FLIPR
individuaimente y se controlaron continuamente los niveles de fluorescencia durante
un periodo de 80 segundos. Las adiciones de compuestos se realizaron simultanea-
mente a los 384 pocillos después de 20 sagundos de periodo inicial. Los ensayos se
realizaron por triplicado y se generaron curvas de concentracidn-respuesta de 6
puntos. Los compuestos antagonistas posteriormente se expusieron a WIN 55.212-2
(agonista) 3 uM. Los datos se analizaron usando Graph Pad Prism.

Detecriton da Agonisias Inversos

Se usd el siguiente protocolo de ensayo de AMP ciclico usando células intactas
para determinar la actividad agonista inversa.

Las células se cultivaron en una placa de 96 pocillos a una densidad de
10.000-14.000 células por pocillo a una concentracion de 100 ul por pocillo. Las placas
se incubaron durante 24 horas en un incubador a 37°C. El medio se retirt y se afiadid
medio que carecia de suero (100 pl). Las placas después se incubaron durante 18
horas a 37°C.

Se afiadié medio sin suero que contenia IBMX 1 mM a cada pocillo seguido de
10 ul de compuesto de ensayo (soluciéh madre 1:10 (compuesto 25 mM en DMSO) en
DMSO al 50%/PBS) diluido 10 veces en PBS con BSA al 0,1%. Después de incubar
durante 20 minutos a 37°C, se afladi6 una concentracién 2 yM de Forskolina y
después ia mezcla se incubé durante 20 minutos més a 37°C. El medio se retird, se
afadieron 100 pl de HCI 0,01 N y después la mezdla se incubd durante 20 minutos a
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temperatura ambiente. El lisado cslular (75 pl) junto con 25 ul de tampén de ensayo
(proporcionado en el kit de ensayo de AMPc FlashPlate™ disponible en NEN Life
Sclence Products Boston, MA) se introdujo en un FlashPlate. Se afiadieron patrones
de AMPc e indicadores de AMPc sigulendo el protocolo del kit. El Flashplate después
se incubd durante 18 horas a 4°C. El contenido de los pocillos $e aspind y se cont6 en
un contador de Centelleo.

Ensayos Bloiogicos In Vivo

Se ha demostrado que clertos agonistas de canabinoides tales como A"
tetrahidrocanabinot (A-THC) y 5-(1,1-dimetil-heptil)-2-[5-hidroxi-2-{3-hidroxi-propil)-
ciclohexil]-fenol afectan a cuatro comportamientos caracteristicos en los ratones,
denominados colectivaments Tetrad. Como descripcion de estos comportamientos,
véase: Smith, P.B., et al., en "The pharmacological activity of anandamide, a putative
endogenous cannabinoid, in mice.” .. Phammacol Exp Thar., 270 (1), 219-227 (1994)
y Wiley, J., et al. en "Discriminative stimulus effects of anandamide in rats”, Eur._.L
Phamacaol, 276 (1-2), 49-54 (1995). La inversién de estas actividades en la Actividad
Locomotora, Catalepsia, Hipotermia, y ensayos de Placa Callente descritcs mas
adelante proporciona una investigacién de la actividad in vivo de los antagonistas de
CB-1.

Todos los datos se presentan como porcentiaje de inversién con respecto al
agonista solo usando la siguients férmula: (5-(1,1-dimetil-heptil)-2-{5-hidrox-2-(3-
hidroxi-propit)-ciclohexillfenol/agonista - vehlculo/agonista)/(vehiculo/vehiculo -
vehiculo/agonista). Los niUmeros negativos indican una potenciacién de la actividad
agonista o la actividad no antagonista. Los nimeros positivos indican una inversidn de
la actividad para ese ensayo particular.

Actividad Locomotara

Se pretrataron ratones ICR macho (n=6; 17-19 g, Charles River Laboratories,
Inc., Wilmington, MA) con el compuesto de ensayo (sc, po, ip o icv). Quince minutos
después, los ratones se expusieron a 5-(1,1-dimetil-heptil)}-2{5-hidroxi-2-(3-hidroxi-
propil)-ciclohexil}-fenol (sc). Veinticinco minutos después de la Inyeccién del agonista,
los ratones se pusieron en jaulas acrilicas transparentes (431,8 cm x 20,8 cm x 20,3
cm) que contenian virutas de madera limplas. Se dejé que los sujetos exploraran el
medio durante un total de aproximadamente 5 minutos y la actividad se registrd por
detectores de movimiento Infrarojos (disponibles en Coulboumn, instruments™,
Allentown, PA) que estaban situados en la parte superior de las jaulas. Los datos se
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recogieron por medio de un ordenador y se expresaron como "unidades de movimien-
to".
Catalepsia

Se pretrataron ratones ICR macho (n=6; 17-19 g tras fa llegada) con compues-
to de ensayo (sc, po, ip o icv). Quince minutos después, los ratones se expusieron a
5-(1,1-dimetil-heptil)-2-[5-hidroxi-2-(3-hidroxd-propil}-ciciohexil]-fenol  (sc.). Noventa
minutos después de la inyeccién, los animales se pusieron en un anillo de acero de
6.5 cm unido a un soporte de anillo a una altura de aproximadamente 12 pulgadas. El
anillo se montd en orientacién horizontal y el ratdn se suspendié en el hueco del anillo
de manera que se sujetaba al perimetro con las patas delanteras y traseras. Se
registrd el periodo de tiempo durante el cual el ratbn permanecia completamente
inmovil (con la excepcién de los movimientos respiratorios) durante un periodo de 3
minutos.

Los datos se presentaron como una evaluacién de la inmovilidad en porcenta-
je. La evaluacién se calculd dividiendo el nimero de segundos durante los cuales el
ratdbn permanecia sin movimiento por el tiempo total del periodo de observacidn y
multiplicando el resultado por 100. Después se calculé un porcentaje de inversion con
respecto al agonista.

Hinotermi

Se pretrataron ratones ICR macho (n=5; 17-18 g tras la llegada) con compues-
tos de ensayo (sc, po, ip o icv). Quince minutos después, ios ratones se expusieron al
agonista de canabinoides 5-(1,1-dimetil-heptil)-2-[5-hidrox-2-(3-hidroxi-propil)-
ciclohexif]-fenol (sc.). Sesenta y cinco minutos después de la inyeccién del agonista,
se tomaron las temperaturas corporales rectales. Esto se hizo insertando una
pequefia sonda de termostato de aproximadamente 2-2,5 cm en el recto. Las tempe-
raturas se registraron con una precisién de un décimo de un grado.

Placa Callanta

Se pretrataron ratones ICR macho (n=7; 17-19 g tras la llegada) con compues-
tos de ensayo (sc, po, ip o Iv). Quince minutos después, los ratones se expusleron al
agonista de canabinoides 5-(1,1-dimetil-heptil}-2-{5-hidroxi-2-(3-hidroxi-propil)-
ciclohexil]-fenol (sc.). Cuarenta y cinco minutos después, en cada ratén se ensay® la
inversién de la analgesia usando un medidor de placa caliente convenclonal (Colum-
bus Instruments). La placa caliente era de 10" x 10" x 0,75" con una pared acrflica
transparente circundante. Se registré la latencia hasta que el animal daba una coz, se
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lamlia o sacudida la pata trasera, o saltaba de la plataforma, con una precisién de un
décimo de segundo. El cronbmetro se activd por el experimentador 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.

Ingasta de Alimantos

La siguiente investigacion se usd para evaluar la eficacia de compuestos de
ensayo para inhiblr la ingesta de alimentos en ratas Sprague-Dawley después de una
noche de ayuno.

Se obtuvieron ratas Spragus-Dawley macho de Charles River Laboratories,
Inc. (Wilmington, MA). Las ratas se encerraron individualmente y se alimentaron con
plenso en polvo. Se mantuvieron con un ciclo de luz/oscuridad de 12 horas y recible-
ron alimentos y agua ad libitum. Los animales se aclimataron al vivero durante un
periodo de una semana antes de reallzar el ensayo. El ensayo se completo durante la
porcién luminosa del ciclo.

Para realizar el ensayo de eficacia de Ingestion de alimentos, las ratas se
transfirieron a jaulas de ensayo individuales sin pienso la tarde previa al ensayo, y las
ratas se dejaron en ayunas durante una noche. Después del ayuno durante una
noche, a las ratas se les administré la mafiana siguiente vehlculo o compuestos de
ensayo. Como control positivo se administré un antagonista conocido (3 mg/kg), y un
grupo de control reciblé vehiculo solo (sin compuesto). Los compuestos de ensayo se
administraron a intervalos comprendidos entre 0,1 y 100 mg/kg dependiendo del
compuesto. El vehiculo convencional era 0,5% (p/v) de metiicelulosa en agua y la via
de administracién convencional era la via oral. Sin embargo, se usaron diferentes
vehiculos y vias de administracibn para acomodar diversos compuestos cuando se
requeria. El pienso se proporciond a las ratas 30 minutos después de la dosificacion y
se Inicld el sistema de ingesta de alimentos automético Oxymax (Columbus Instru-
ments, Columbus, Ohio). Se registrd de forma continua la ingesta de alimentos de las
ratas individuales a intsrvalos de 10 minutos durante un periodo de dos horas. Cuando
se requiri6, se registré la ingesta de alimentos manuaimente usando una bascula
electrénica; el alimento se pesd cada 30 minutos desde el momento en el que se
proporciond el pienso hasta que transcurrieron cuatro horas desde ese momento. La
eficacia del compuesto se determiné comparando el modelo de ingesta de alimentos
de las ratas tratadas con el compuesto con el vehiculo y el control positivo estandar.

Ingasta da alcohol
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El siguiente protocolo evalia los efectos de la ingesta de alcohol en ratas
hembra que ingleren alcohol (P) (criadas en la Universidad de Indiana) con una
extensa historia de ingestién de alcohol. Las siguientes referencias proporcionan
descripciones detalladas de ratas P: LI, T.-K,, et al., "Indlana selection studies on
alcohol related behaviors" en Development of Animal Models as Pharmacogeneath
Iaols (eds McCleam C.E., Deitrich R.A. y Erwin V.G.), Research Monograph 8, 171-
192 (1981) NIAAA, ADAMHA, Rockville, MD; Lumeng, L. et al., "New strains of rats
with alcohol preference and nonpreference” Alcohal And Aldehyde Metabalizing
Systarng, 3, Academic Press, Nueva York, 537-544 (1977); y Lumeng, L. et al,,
"Diffarent sensitivities to etanol in alcohol-prefarring and -nonpreferring rats”, Pharma-
col, Biochem Behav., 16, 125-130 (1982).

A las ratas hembra se les dejé 2 horas de acceso al alcohol (10% viv y agua,
elaccién de 2 frascos) diariamente al Iniclo del ciclo de oscuridad. Las ratas se
mantuvieron en un ciclo inverso para facilitar las interacciones con el experimentador.
Los animales 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=8 ) y
Grupo 4 - alta dosis de compuesto de ensayo (0 = 8). Los compuestos de ensayo se
mezclaron generaimente en un vehiculo de B-ciclodextrina al 30% (p/v) en agua
destilada a un volumen de 1-2 mlkg. Las inyecciones de vehiculo se administraron a
todos los grupos durante los dos primeros dias del experimento. Esto se continud por
2 dlas de inyecclones de farmaco (a los grupos apropiados) y un dia final de inyeccio-
nes de vehiculo. En los dlas de inyeccién del farmaco, los férmacos se administraron
sc 30 minutos antes a un periodo de acceso al alcohol de 2 horas. Durante el periodo
de ensayo se midi6 la ingesta de alcohol para todos los animales y se realizé una
comparacion entre los animales tratados con farmaco y tratados con el vehiculo para
determinar los efectos de los compuestos sobre el comportamiento de beber alcohol.

Se realizaron estudios de beblida adicionales utilizando ratonaes C57BI/6 hem-
bra (Chares River). Varios estudios han demostrado que esta cepa de ratones
consumiré facilmente alcohol sin que se requiera ninguna manipulacién o se requiera
muy poca ("Middaugh et al., "Ethanol Consumption by C57BL/6 Mice: Influence of
Gender and Procedural Variables" Alcohal, 17 (3), 175-183, 1989; Le et al., “Alcohol
Consumption by C57BL/6, BALA/c, y DBA/2 Mice in a Limited Access Paradigm”

Pharmacology Biochemistry and Bahavior, 47, 375-378, 1994).
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Para los fines de la presents invencion, tras la llegada (17-19 g), los ratonss se
encerraron individualmente y recibieron un acceso llimitado a plenso de rata en polvo,
agua y una solucién de alcohol al 10% (p/v). Después de 2-3 semanas de acceso
flimitado, se restringié el agua durante 20 horas y se restringié el alcohol a sélo 2
horas de acceso al dla. Esto se hizo de tal manera que el periodo de acceso fue las
Ultimas 2 horas de la parte oscura del ciclo luminoso.

Una vez estabilizado el comportamiento de bebida, comenzb el ensayo. Los ra-
fones se consideraron estabies cuando el consurno medio de alcohol durante 3 dlas
fue + 20% del promedio para los 3 dlas. El dia 1 del ensayo constaba de todos los
ratones que reciblan inyecciébn de vehlculo (sc o ip). De 30 a 120 minutos después de
la inyeccibn, se proporciond acceso al alcohol y al agua. Se calculé el consumo de
alcoho! para ese dia (g/kg) y se asignaron grupos (n = 7-10) de forma que todos los
grupos tuvieran una ingestién de alcohol equivoca. En los dias 2 y 3, a los ratones se
les Inyecté vehiculo o farmaco y se siguié el mismo protocolo que el dia anterior. El
dia 4 fue un dia de eliminacién y no se administraron inyecciones. Los datos se
analizaron usando medidas repetidas ANOVA. De nuevo, el cambio en el consumo de
agua o de alcoho! se compard con un vehiculo para cada dia del ensayo. Los resulta-
dos positivos se interpretarian como un compuesto que podia redudir significativamen-
te el consumo de alcohol sin tener ningan efecto sobre el agua.

Consumnp da Oxigana
Métodos:

Se mide el consumo de oxigeno en cuerpo entero usando un calorimetro indi-
recto (Oxymax de Columbus Instuments, Columbus, OH) en ratas Sprague Dawley
macho (si se usa ofra cepa de rata o se usan ratas hembra, se especificard). Se
ponen ratas (300-380 g de peso corporal) en las camaras 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
plenso convencional ad /ibitum. Durante la medicién del consumo de oxigeno, no se
dispone de alimentos. Se miden el consumo de oxigeno basal previo a la dosis y la
actividad ambulatoria cada 10 minutos durante 2,5 a 3 horas. Al final del periodo basal
pre-dosificacién, las camaras se abren y a los animales se les administra una sola
dosis de compuesto (sl intervalo de dosificaciéon habitual es de 0,001 a 10 mg/kg) por
sonda oral (u otra via de administracién seg(n se especifique, es decir, sc, ip, iv). Los
farmacos se preparan en metilceltlosa, agua u ofro vehiculo especificado (los
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ejemplos incluyen PEG400, beta-ciclodextrano al 30% y propilenglicol). El consumo de
oxigeno y la actividad ambulatoria se miden cada 10 minutos durante un periodo
adicional de 1-6 horas después de la dosificacion.

£l sofiware del calorimetro Oxymax calcuta el consumo de oxigeno (m/kg/h),
basandose en el caudal de aire a través de las camaras y la diferencia en el contenido
de oxigeno en los orificios de entrada y salida. Los controles de actividad tienen 15
haces de luz infrarroja separados por una distancia de una pulgada en cada eje, la
actividad ambulatoria se registra cuando se rompen dos haces consecutivos y los
resultados se registran como nimeros de recuento.

El consumo de oxigeno en reposo, antes de la dosificacion y después de la
dosificacion se calculan calculando el promedio de los valores del consumo de Oz de
10 minutos, excluyendo los periodos de alta actividad ambulatoria (recuento de
actividad ambulatoria > 100) y excluyendo los primeros S valores del periodo previo a
la dosificacién y el primer valor del periodo posterior a la doslficacién. El cambio en el
consumo de oxigeno se presenta como un porcentaje y se calcula dividiendo el
consumo de oxigeno en reposo posterior a la dosificacién por el consumo de oxigeno
previc a la dosificacion y muitiplicando el resultado por 100. Los experimentos
tipicamente se realizardn con n = 4-6 ratas y los resultados presentados son media +/-
SEM.

Interpretacion:

Un aumento en el consumo de oxigeno > 10% se considera un resultado posi-
tivo. Histbricamente, las ratas tratadas con vehlculo no tienen ningin cambio en el
consumo de oxigeno desde el nivel basal previo a la dosificacién.

/,Zy
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BENINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene la Formula (1)

en la que

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

R? es un arilo opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes, o un
heteroarilo opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes;

R’ es arilo opcionaimente sustituido con uno o més sustituyentes, heteroariio
opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes, -CH=CH-R" o -CH,CH:R",
donde R" es hidrégeno o un resto quimico seleccionado entre alquilo (Ci-Cs), anillo(s)
carbociclico(s) parcial o totaimente saturado(s) de 3 a 8 miembros, un heterocicio
parcial o totalmente saturado de 3 a 6 miembros, arilo, heteroarilo, donde el resto
quimico esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes;

X @5 O, S, SO, SOz, -N(R™)- 0 -C(R®}R*™)-, donde cada uno de R*, R® y R*
es independientemente hidrégeno, alquilo (C+-C4), halo-aiquile (Ci-Cs) sustituido o
acilo (C4-Cs);

cada uno de R™ y R*® es independientemente hidrégeno, alquilo {(Cy-Ce) 0
halo-alqulio (C4-Cs) sustituido;

o R* y R® tomados junto con R* foman un anlllo heterociclico parcial o
totalmente saturado de 5 a 6 miembros, donde dicho anilio heterociclico contiene
opcionalmente un heteroadtomo adicional seleccionado entre oxigeno, nitrbgeno o
azufre y esta opcionalmente sustituido con uno 0 més sustituyentes; y

R* es un resto quimico seleccionado entre el grupo compuesto por alquilo {C:-
Ca), arilo, heteroarilo, aril-alquilo {C+-Cs), anillo(s) carbociclico(s) parcial o totaiments
saturado(s) de 3 a 8 miembros, heteroaril-alquilo (C,-C,), lactona de 5-6 mismbros,
lactama de 5 a 6 miembros y un heterociclo parcial o totaimente saturado de 3 a 8
miembros, donde dicho resto quimico esti4 opcionalmente sustituido con uno o mas

sustituyentes;
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o R* tomado junto con R* o R® forma un anillo heterociclico parcial o total-
mente séturado de 5 a 6 miembro, donde dicho anilio heterociclico contiene un
heteroatomo adicional seleccionado entre oxigeno, nitrdgeno o azufre y estd opcio-
nalmente sustituido con uno o mas sustituyentes;

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, un profamaco de dicho
compuesto o de dicha sal, 0 un solvato o hidrato de dicho compuesto, de dicha sal o
de dicho profarmaco.

2. E! compuesto de la reivindicacion 1, en el que A es nitrdgeno y B es carbono;
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato o hidrato de dicho
compuesto o de dicha sal.

3. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que A es carbono y B es nitrdgeno;
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato o hidrato de dicho
compuesto o de dicha sal.

4. El compuesto de la reivindicacion 2 6 3, en el que X es oxigeno, una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato o hidrato de dicho compuesto o
de dicha sal.

5. El compuesto de la relvindicacién 2 6 3, en el que X es -N(R")(R")—; una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato o hidrato de dicho compuesto o

de dicha sal.

8. E! compuesto de la relvindicacién 2 6 3, en el que X es -N(R*)-; una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato o hidrato de dicho compuesto o
de dicha sal.

7. El compuesto de la relvindicacién 2 6 3, en el que X es S, SO o SO,; una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, o un soivato o hidrato de dicho compuesto o
de dicha sal.

8. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que
cada uno de R* y R™® es independientemente hidrégeno, alquilo (C,-C4), o fiuoro-
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alquilo (C4-C4) sustituldo; una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un
solvato o hidrato de dicho compuesto o de dicha sal.

9. El compuesto de la reivindicacion 8, en el que R* es un resto quimico seleccio-
nado entre el grupo compuesto por alquilo (C-Ce), aril-alquilo (Ci-C4), ¥ anilio(s)
carbocidlico(s) parciaimente o totalmente saturado(s) de 3 a 8 miembros y heterocicio
parcial 0 totalmente saturado de 3 a 8 miembros, donde el resto quimico esta opcio-
nalmente sustituido con uno o més sustituyentes;

o R* tomado junto con R™ o R™ forma un anillo heterociclico total o parciak-
menta saturado de 5 a 6 miembros, donde dicho anillo heterociclico esta opcionalimen-
te sustituido con uno o méas sustituyentes;

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, 0 un solvato o hidrato de di-
cho compuesto o de dicha sal.

10.  El compuesto de la reivindicacién 9, en el que cada uno de R’ y R' es inde-
pendientemente fenilo sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independien-
temente entre el grupo compuesto por halo, alcoxi (C4-Cy), alquilo (C4-C,), halo-alquilo
(C-Cy) sustituido y clano;

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato ¢ hidrato de di-
cho compuesto o de dicha sal.

11.  Un compuesto seleccionado entre el grupo compuesto por

3-(4-clorofenil)-2-{2-clorofenil)-7-(2,2, 2-trifluoroetil)}-8, 7-dihidro-2H,5H-4-0xa-
1,2,7-triaza-azulen-8-ona; .

3-(4-clorofenil)-2-(2-clorofenil)-7-(2,2-difluoropropil)-8, 7-dihidro-2H,5H-4-oxa-
1,2,7-triaza-azulen-8-ona;

3-(4-cloro-fenil)-2-(2-cloro-fenll)-7-(2,2-difluorobutil}-8, 7-dlhidro-2H,5H-4-oxa-
1,2,7-triaza-azulen-8-ona;

3-(4-cloro-fenil)-2-{2-cloro-fenil)-7-isopropil-8, 7-dihidro-2H,5H-4-oxa-1,2,7-
triaza-azulen-8-ona;

3-{4-clorofenil)-2-(2-clorofenil)-7-(2,2,2-triflucroetil}-4,5,6, 7-tetrahidro-2H-
pirazolo[4,3-e][1,4]diazepin-8-ona;
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1-{4-clorofenil)-2-(2-clorofenil)-5,6,7,7a,8,9-hexahidro-2H-2,3,4a,9-tetra-
azaciclopenta[f]azulen-4-ona;
3-(4-clorofenit)-2-(2-clorofenil)-7-(2,2,2-trifluoroetil)}-4,5,8,7-tetrahidro-2H-
pirazolo[4,3-e]diazepin-8-ona;
3-(4-clorofenil)}-2-(2-clorofenil)-8,8-dimetil-7<(2,2,2-triftuoroetil}-4,5,8,7-
tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-e]{1,4]diazepin-8-ona;
2-(2-clorofenil)-1-{4-clorofenil)-2,5,6,7,8,8a,9,10-octahidro-2,3,4a,10-tetra-
azabenzofflazulen-4-ona;
3-(4-clorofenil)}-2+(2-clorofenil)}4,6,6-trimetil-7-{2,2, 2-trifluoroeti)}-4,5,6,7-
tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-e][1,4]diazepin-8-ona;
2-(2-clorofenil}-1-{4-clorofenil)-8-metil-5,8,7,7a,8,9-hexahidro-2H-2,3,4a,9-
tetraazaciciopenta[flazulen-4-ona;
3-{4-clorofenil)-2-{2-clorofenil)}-4-metil-7-(2,2,2-trifluorometil)-4,5,8,7-tetrahidro-
2H-pirazolo{4,3-e][1,4]dlazepin-8-ona;
3-{4-clorofenil)-2-(2-clorofenil)-7-(2,2,2-triflucroetil}-6,7-dihidro-2H,5H-4-tia-
1,2,7-triaza-azulen-8-ona;
3-(4-clorofenil}-2-(2-clorofenil}4-oxo-7-(2,2,2-trifluoroetil}-4,5,6, 7-tetrahidro-2H-
4)'-tia-1,2,7-trlaza-azulen-8-ona;
3-(4-clorofenil)-2-(2-clorofenil)-4,4-dioxo-7-(2,2,2-trifluoroetil}-4,5,6,7-tetrahidro-
2H-4)'-tia-1,2,7-triaza-azulen-8-ona; y
3-(4-clorofenil}-2-{2-clorofenil)-8,6-dimetll-7+(2,2,2-trifluoroetil)}-8, 7-dihidro-
2H,5H-4-tia-1,2,7-triaza-azulen-8-ona;
0 un solvato o hidrato de dicho compuesto.

12. Un compusesto que es 3-(4-clorofenil)-2-(2-clorofenil)-7-(2,2-difiuocropropii}-6,7-
dihidro-2H,5H-4-oxa-1,2,7-trlaza-azulen-8-ona.

13. Un compuesto seleccionado entre el grupo compuesto por
2-<(2-clorofenil}-3-(4-clorofenil)-7-2-(2,2,2-trifluoroetil)-8, 7-dihidro-3H,5H-4-oxa-
1.3,7-trlaza-azulen-8-ona;
2-(2-clorofenil)-3-(4-clarofenil)-7-{2,2-diflucropropil}-6,7-dihidro-3H,5H-4-oxa-
1,3,7-triaza-azulen-8-ona;
3-{4-clorofenil)-2-(2-clorofenil)-6,8-dimetil-7-(2,2,2-trifiuoroetil)-6, 7-dihidro-
2H,5H-4-0xa-1,2,7-trlaza-azulen-8-ona;
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3-{4-clorofenil)-2-(2-clorofenil)-7-(2,2,2-trifluoroetil}4,5,6,7-tetrahidro-3H-
imidazol4,5-e][1,4]diazepin-8-ona;
3-{4-clorofenil}-2-(2-clorofenil)-4-metil-7-(2,2,2-trifluoroetil}-4,5,8, 7-tetrahidro-
3H-imidazo[4,5-e][1,4]diazepin-8-ona;
3-(4-clorofenil)-2-(2-clorofenil)}-4,8,6-trimetil-7-(2,2,2-triflucroetil}-4,5,6,7-
tetrahidro-3H-imidazo[4,5-e](1,4]diazepin-8-ona;
2-(2-clorofenit)-3-(4-clorofentl)-7-(2,2,2-trifluoroetil)}-6, 7-dihidro-3H,5H-4-tia-
1,3,7-triaza-azulen-8-ona;
2-(2-clorofenil}-3-(4-clorofenil}-4-oxo-7-(2,2,2-trifluoroetil)4,5,6, 7-tetrahidro-3H-
4)*-tia-1,3,7-trlaza-azulen-8-ona;
2-(2-clorofenit)-3-(4-clorofenil)-4,4-dioxo-7-(2,2,2-trifluoroetil)}-4,5,6,7-tetrahidro-
3H-43"-tia-1,3,7-triaza-azulen-8-ona; y
2-(2-clorofenil)-3-(4-clorofenil)-6,6-dimetil-7-(2,2, 2-trifluoroetil}-8, 7-dihidro-
3H,5H-4-tia-trlaza-azulen-8-ona;
0 un solvato o hidrato de dicho compuesto.

14. Una composicidn farmacéutica que comprende (1) un compuesto de una
cualquiera de las reivindicaciones anteriores, una sal farmacéuticaments aceptable del
mismo, o un solvato o hidrato de dicho compuesto o de dicha sal; y (2) un exciplente,
diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable; y (3) opcionaimentse, al menos un
agente farmacéutico adicional selecclonado entre el grupo compuesto por un agonista
parcial del receptor de nicotina, un antagonista de opiaceos, un agente dopaminérgi-
co, un agentes para el trastomo de déficit de atencidn, un inhibidor de apo-B/MTP, un
inhibidor de la 11p-hidrox-esteroide deshidrogenasa-1, péptido YYsss 0 un anélogo
del mismo, un agonista de MCR-4, un agonista de CCK-A, un inhibidor de la recapta-
cién de monoamina, un agentes simpatomimético, un agonista del receptor Bs
adrenérgico, un agonista de dopamina, un anélogo del receptor de la hormona
estimuladora de melanocitos, un agonista del receptor 5-HT2¢, un antagonista del
receptor de la hormona de concentracién de melanina, leptina, un analogo de leptina,
un agonista del receptor de leptina, un antagonista de gaianina, un inhibidor de lipasa,
un agonista de bombesina, un antagonista del receptor del neuropéptido Y, un agente
tiromimético, deshidroepiandrosterona o un analogo de la misma, un antagonista del
receptor de glucocorticoides, un antagonista del receptor de orexina, un agonista del
receptor del péptido-1 paracido a glucagén, un factor neurotréfico ciliar, un antagonis-
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ta de la proteina relacionada con agouti humana, un antagonista del receptor de
ghrelin, un antagonista o agonista inverso del receptor 3 de histamina y un agonista
del receptor U de neuromedina.

15. Un método para tratar una enfermedad, afeccién o trastomo que estd modula-
do por un antagonista de receptoras de canabinoides en animales, que comprende la
etapa de administrar a un animal en necesidad de dicho tratamiento una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de la reivindicacion 1;

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, 0 un solvato o hidrato de
dicho compuesto o dicha sal.

16. El uso de un compuesto de la reivindicacién 1 en la fabricacién de un medica-
mento para tratar una enfermedad, afeccién o trastorno que esta modulado por un
antagonista de receptores de canabinoides.

s,
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RESUMEN
En este documento se describen compuestos de Formula (1).

0

Se ha demostrado que los compuestos actian como ligandos de receptores de
canabinoides y, por lo tanto, son Utlies en el tratamiento de enfermedades asocladas
con ja medlacién de los receptores de canabinoides en animales.
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Doctoer (a)

CLARTE GARCIA CARLOS REINALDO
Apoderado(a} y/o Representante de
PFIZER PRODUCTS INC

REFERENCIA Radicacién No. 6 42760
Solicitud internacicnal IB2004/003522
Fecha inicio fase nacional 07/06/2006
Trimite 11
Evento 379
Actuacidn 430
Oficio No.

-7 8829

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisidén 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bie del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. 81 fuere el caso, el solicitante debe adjuntar la traduccién de los anexos del
reporte de examen preliminar internacional (Art. 36.2.b) del tratado PCT. En caso
de no tener copia y/o anexcs del examen preliminar se debe anexar copia del formato
PCT/IPEA/402, emitido por la autoridad competente.

En cumplimiento de lo dispueato por el articulo 39 de la Decisifn 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
coneiderari abandonada y perderi su prelacién.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuestc en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quint 1 titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALIX CARMEN CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la/Adivision de Nuevas Creaciones

El anterior  requerimiento fue notificado por fijacién en 1lista de
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