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ANEXOS

INVENTORES

1.) LAGU, Bharat
( 41 Fisher Drive, Hillsborough, New Jersey 08844 Estados Unidos de América );

2,) LIOTTA, Fina
( 342 Edgewood Avenue, Westfield, New Jersey 07090, Estados Unidos de América);

i) PAN, Meng
( 155 Brandon Court, Neschanic Station, New Jersey 08853, Estados Unidos de América );

4,) WACHTER, Michael, P.
( 52 North Street, Bloomsbury, New Jersey 08804, Estados Unidos de América );

5.) XIA, Mingde
(71 Willow Road, Belle Mead, New Jersey 08502, Estados Unidos de América).
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ﬁz SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DMSION DE NUEVAS CREACIONES
Industria y Comerclo EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
(@1} N*da solicid: ()6 04230 (G1) IntCE CO7D 231758
22) Fecha de soficitud: ‘}:—\—[oq[ 2000 (71)Soficitante(s)  JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.
(30) Priided  (31) No.Priorided 32) Feche  (33) Puis
Estadinense $0/555,890 240304 us
(72) Invenior(es) LAGU, Bharat i
LIOTTA, Fina i
PAN, Meng B
WACHTER, Michasl, P. #f
XIA, Mingde.

(74) Agents: JIMENA ESCOBAR URIBE

(65)  Focha inicio fasa nacional (87) Publicacidn intemacional
(88)  Datos relaivos ala presentacisn de la solicitud PCT Fecha: Fecha (dd/mnyas)
Fecha de presentacian de lasolichud:  Fecha 238305 N° publicacién: WO 2003095333 A1 do 131005
No. de solicihud PCTA/S2008000819
,4) Titudo: MODULADORES CANABINOIDES DE TETRAHIDRO-INDAZOL.
Reivindicacién(es):

1. Un compuesto que tiene la estruciura de conformidad con |a frmula I:

caracterizado porque: las lineas puntsadas entre las posiciones 2-3 y posiciones 3a-7a de la Brmula | representan ubicaciones para
dos enlaces dobles presentes cuando XiR1 esté presente; las lineas punisadas entre las posiciones 3-3a y posiciones 7a-1 en la
formula | representan ublcaciones para dos enlaces dobles presenies cuando XaRz estd presents; la linea punteada entre las
posiciones 7 y X«R+ on la formula | representa ubicaciones para un enlace doble; X1 estd ausents, 0 es alquiteno Inferior; Xa estd
ausents, 0 es alquileno Inferior; en donde Unicamente uno de XiRs y XaR2 esté presents; Xs esth ausents, o es alquiieno Inferior,
alquilideno Inferior 0 -NH-; cuando la linea punteade entre ias posiciones 7 y X«R4 esta ausents, X4 esth ausents, o es alquieno inferior;
cuando la linea punteada entre las posiciones 7 y X4R4 estin presents, X4 estd ausente; Xs esté ausante, o es aiquiiano Inferlor; R1 se
salecciona del grupo que consiste de arllo, cicloaiqulio de Ca-Ciz, 0 heterocicliio, cualquiera de los cuales son opclonalments
sustituidos en una o més posiciones por haldgeno, alqullo inferior, hidraxd o sicox Inferior; Rz se selecciona del grupo que consiste de
arilo, cicloalquilo de Ca-Ci2, 0 heterociclllo, cualquiera de los cuales son opclonaiments sustituidos en una 0 més posiciones por
hakigeno, aiqufio Inferlor, hidroud o alcoxd inferior; Rs 68

S RS

H o



cuando la linea puntsada entre |as posiciones 7 y X4R4 esta ausents, R4 es hidrdgeno; hidrox; alquilo inferior; alcoxd Inferior; haldgeno;
arfio opclonaimente sustituido en una o més posiciones por hidroxi, alquilo Inferior, aicoxi Inferlor o haldgeno; heterocicilo
opclonalments sustituldo en una o més posiciones por hidroxd, akilo inferior, aicoad Inferior o halégenc; o cicoalquilo de Ca-Crz
opduiﬁmbwsﬁhidnmunaomhpoddonuporhldmﬂ. aiqullo [nferior, alcoxi o halégeno; cuando la linea punteada entre las
posiciones 7 ¥ X4R¢ estd prasente, Rs s CH-arlio en donde arilo es opcionaiments sustituido en una o méas posiciones por hidrox,
alqullo Inferior, aleoxd inferlor o haldgeno; o CH-heterocicliclo en donde heterociciiclo es opcionalments sustiuido en una o mas
posiciones por hidrox, alquilo inferior, alcox Infarior o haldgeno; Rs e3 hidrdgeno; hidroxi; alquilo inferior; alcox! inferior, alquileno-
hidroxd Inferior; carboxi, aicoxicarbonilo; ariaxicarbonilo; arf-alomdcarboniio; NHRs; -C{O)NR1R11s; -O-C{O)R1z; oxo; @ -C{O)Rx; Re
estd ausente, 0 68 -CH(Ra)-; Ras 63 hidrdpeno; alquilo inferiar; o arilo opcionaimente sustituido por uno o més de haldgeno, hidrox,
alcond Inferior, carboxi o alcoxicarboniio; Ry es alcoxd Inferior; arllo opcionalments sustituido por uno 0 mas hidroxd, haldgeno, aiquilo
Infarior, carboxd, aicoxcarbonllo, alcand Infarlor, hidroxi-alqullanc-, -NH(Res), arliced, eriaicox] o aril-aiquileno Inferior; cicoaiquio de Ca-
C12 opclonaimente sustituido por uno o més hidrox, haldgeno, akyuilo inferior, alquiio inferior-aminocarbonllo, carboxi, elcoxicarbonllo,
alcoxd Inferior, elcox! Inferior-aiquileno Inferior, hidroxi-alquileno, arficxd, arilaleoxd, arilaleoxi-alquidano Inferlor opclonaiments sustituido
en arfio por uno o més hidroxd, haldgeno o alquilo inferlor; o arll-alquieno inferior; heterociciio opcionalments sustituido por uno o més
hidroxd, halégeno, alquiio Inferior, carbox, alcoxicarbonlio, alcoxi Inferior, alcoxi inferior-alquiteno inferior, hidroxi-aiquileno, ariloxd o
arilgicood; Rs, Res, Re y Res 800 cada uno individuaiments hidrdgano, alqullo Inferfor; - NHRs; arilo opcionaiments sustituido por uno o
més hidrod, haldgeno, -NH(Re), -S0zNH(Res), aiquilo Inferior, carbod, alcoxicarboniio, alcoxd Inferior, hidrax-aiquileno, arioxi o
arflaicod; clcloalqullo de Cs-Crz opclonalments susfituido por uno o més hidrod, haldgeno, amino, alquilo inferior, carboxi,
alcoxicarboniio, alcond Infarior, hidroxd-giquileno, arliexd, arllaicox, o alqulienc Inferior; o heterocicliio opcionaimente sustituldo por uno o
més hidroxd, halégeno, amino, alquilo inferior, carboxl, alcoxdcarbonito, alcoxd inferfor, hkiroxi-aiquileno-, arlox o ariisicox); Rw es
hidrdgeno, aicoxicarboniio de G1-C1o opclonaimente sustituldo en una o més posiciones por hidrod, hakigeno o arilo; -C(O)CFs;, -S0z-
NRuRws; -C{O}-heterociclilo opcionalments sustitukdo en una o més posiciones por hidroxd, hatdgeno o arllo; -C{O)NRuRwa; -SOz-arilo;
-50Ru; 0 SONRuRus; Ris, R1g, R1z, R1a, R4 ¥ Ry ¥ R1s son cada uno Individuaiments hidroégeno, alqullo de C1-Cio; heterociciio;
cicloalquiio de Cy-Ci1z; 0 arlio opcionaiments sustituido por alquilo Inferior, hidroxi, alcoxd, haidgeno -S502-N(Rea)2, heterocicllio o aril-
giquiieno Infarlor; Z1 estd susents; -NH-; 0 es alqulleno infarior opclonaimente sustituido en una o més posiciones por haldgeno, hidroxi,
alcoxd Inferior, carbod o alcoxdcarbonlio Inferior; Zz estd susente; o es alquileno inferior opclonaiments sustituldo en una o mas
posiciones por arilo, cicloalquilo, haldgeno, hidroxi, alquilo infarior, eicox Inferlor, carboxi, alcoxicarboniio o arilo; o una sal, lsémero,
profésmaco, metabolito o polimorfo del mismo famacéuticamente aceptable,
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RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencién describe un compuesto modulador

canabinolde de tetrahidro-indazol de férmuia I:

(1)

y un método para uso en el tratamlento, alivio o prevencién de un sindrome,

trastomo o enfermedad mediado por el receptor canabinoide.

318
P06-1725F
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M_DULAD RES CANABINOIDES DE TETRAHIDRO-INDAZOL

REFERENCIA CRUZADA A SOLICITUDES RELACIONADAS

Esta presents solicitud reclama beneficio de la Solicitud de
Patente Provisional Estadounidense No. de Serle 60/555890, presentada el 24
de Marzo de 2004, la cual se incorpora en aste documento por referencia en

su totalidad y para todos los propésitos.

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién se dirige a compuestos moduladores
canabinoides (CB) de tetrahidro-indazol y un método para uso en el
tratamiento, alivio o prevencién de un sindrome, trastomo o enfermedad

mediado por el receptor canabinolde.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Antes del descubrimiento de los receptores CB1 y CB2
canabinoides, el término canabinolde se usé para describir los componentes
biolégicamente activos de cannabis sativa, el mds abundante de los cuales

son el delta-9-tetrahidrocanabinol (THC) y canabidiol.
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CHy
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HoC H
HE=7 " .
THC

Canabidiol

El THC es moderadamente parcialmente potente contra los

receptores CB1 y CB2 y se considera el “canabinoide clasico”, un término

ahora usado para referirse a otros andlogos y derivados que estdn

astructuraimente relacionados al ndcleo THC dibenzoplrano triciclico. El

término "canabinoide no cldsico” se refiere agonistas canabinoides
estructuralmente relacionados al canabidiol.

Las investigaciones farmacoldgicas se han concentrado en

moduladeres del recoptor CB selectivos de la clase estructural pirazol, las cuales

incluyen SR141716A (la sal de monoclorhidrato de SR 141716) y SR 144528. E1 SR

141716A es el primer antagonista del receptor CB1 potente y selectivo.

SR 141716 SR 144528

Moduladores canabinoides de pirazol son una entre las muchas

clases estructurales diferentes las cuales han ayudado al desarrolio de
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farmacologfa CB, han ayudado a detarminar los efectos biolégicos mediados
por los receptores canabinoides, conduciendo a refinamientos adicionales de
compuestos actuales y serdn una fuente de nuevas clases quimicas en el
futuro.

Ciertos compuestos (que incluyen SR 141716, SR 144528 y
similares), que se clasifican originaimente como antagonistas selectivos se
consideran ahora por actuar como “agonistas inversos® en lugar de
antagonistas puros. Los antagonistas inversos tienen la capacidad para
disminulr el nivel constitutivo de la activacién del receptor en la ausencia de un
agonista en lugar de Gnicamente bloguear la activacién inducida por el enlace
agonista al receptor. La actividad constitutiva de los receptores CB tienen
implicaciones importantes puesto que hay un nivel de sefializacién continda
para tanto CB1 como CB2 atin en la ausencia de un agonista. Por ejemplo, los
niveles de protelna CB1 incrementan el SR 141718A y sensibilizan las células
hacia la accién agonista, asi indicando que el agonista inverso puede ser otra
clase de ligandos usados para modular el sistema endocanabinocide y las
trayectorias de sefializacién corriente abajo activadas por los receptores CB.

Los avances en la sintesis de CB y ligandos canabimiméticos
han lievado més alld el desarrolio de la farmacologia del receptor y
proporciona evidencia para la existencla de sub-tipos del receptor canabinolde
adicional. Sin embargo, hay todavia una necesidad continia para la
Identificacién y desarrollo de moduladores canabinoides del receptor CB1 o

CB2 para el tratamiento de una variedad de sindromes, trastomos y
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enfermedades modulados por el receptor CB.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Esta invencién se dirige a un compuesto de férmula I:

en donde

las Ilneas punteadas entre las posiciones 2-3 y posiciones 3a-7a de la férmula
| representan ubicaciones para dos enlaces dobles presentes cuando
X;R; esta presente;

las lineas punteadas enire las posiclones 3-3a y posiciones 7a-1 en la férmula
| representan ubicaciones para dos anlaces dobles presentes cuando
XzR; esté presents;

la linea punteada entre las posiciones 7 y X4Rs en la férmula | representa
ubicaciones para un enlace doble;

X1 esta ausente, o es alquileno inferior;

X2 estd ausente, o es alquileno inferior;

en donde Unicaments uno de X;R, y X2R2 esta presents;

X3 esta ausente, o es alquileno inferior, alquilideno inferior 0 -NH-;

(1
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cuando la linea punteada entre las posiciones 7 y X,R, estd ausente, X, esté
ausente, o s alquileno inferior;

cuando la linea punteada entre las posiciones 7 y X4R estdn presente, X,
esté ausente;

Xs esta ausente, o es alquileno inferior;

R: se selecciona del grupo que consiste de arilo, cicloalquilo de Cs-Cyz, ©
heterociclilo, cualquiera de los cuales son opcionaimente sustituidos en
una 0 mas posiciones por haldégeno, alquilo inferior, hidroxi o alcoxi
inferior;

R: se selecciona del grupo que consiste de arilo, cicloalquilo de Cs-Ci2, 0
heterociclilo, cualqulera de los cuales son opcionalmente sustituidos en

una o mas posiciones por halégeno, alquilo inferlor, hidroxi o alcox

inferior;
Rs s
P8 R
\Rs Z;Rq I Rs N
) 0 I

) _R*' :

cuando la linea punteada entre las posiciones 7 y X;R, esta ausente, R, es
hidrégeno; hidroxi; alquilo inferior; alcoxi inferior; halégeno; arilo
opcionaimente sustituido en una o més posiciones por hidroxi, alquilo

infarlor, alcoxi inferior o halégeno; heterociclilo opcionaiments sustituido

2
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en una o mas posiciones por hidroxi, alquilo Inferior, alcoxi inferlor o
halégeno; o cicloalquilo de Cs-Cy2 opcionalimente sustituido en una o més
posiciones por hidroxi, alquiio inferior, alcoxi o halégeno;

cuando la linea punteada entre las posiciones 7 y X4R, estd presente, R, es
CH-arllo en donde arilo es opcionalmente sustituido en una o més
posiciones por hidroxi, alquilo inferior, alcoxi inferior o halégeno; o CH-
heterociclicio en donde heterociclicio es opcionaimente sustituido en una
0 mds posiciones por hidroxi, alquilo inferior, alcoxi inferior o haldégeno;

Rs es hidrogeno; hidroxi; alquilo inferior; alcoxl Inferior, alquileno-hidroxi
inferior; carboxi, alcoxicarbonilo; ariloxicarbonilo; aril-alcoxicarbonilo;
NHRyo; -C(O)NR11R114; -O-C-(O)R12; 0x0; 0 -C(O)Ry3;

Rs esta ausente, 0 @8 -CH(Rae)-;

Rsa @8 hidrdgeno; alquilo inferior; o arilo opcionalmente sustituido por uno o
més de halégeno, hidroxl, alcoxi inferior, carboxi o alcoxicarbonilo;

R; es alcoxi inferior; arilo opclonaimente sustituido por uno o mds hidroxi,
halégeno, alquilo inferior, carboxi, alcoxicarbonilo, alcoxi inferior, hidroxi-
alquileno-, -NH(Rez), ariloxi, arialcoxi o aril-alquilenc inferior; clcloalquilo
de C3-Cy2 opcionaimente sustituido por uno o méas hidroxi, halégeno,
alqullo Inferior, aiquilo inferior-aminocarbonilo, carboxl, alcoxicarbonilo,
alcoxi inferior, alcox Iinferior-alquileno inferior, hidroxi-alquileno, ariloxi,
arilalcoxi, arilalcoxi-alquileno inferior opcionalmente sustituido en arilo por
uno o mas hidroxi, halégeno o alquilo inferior; o aril-alquileno inferior;

heterociclilo opcionalmente sustituido por uno o mds hidroxi, haldgeno,

(2
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alquilo Inferior, carboxi, alcoxicarbonilo, alcoxi inferior, alcoxi inferior-

alquileno inferior, hidroxi-alquileno, ariloxi o arilalcoxi;

Rs, Rea, Rs ¥ RAga SON cada uno individualmente hidrégeno, alquilo inferior; -

NHR;s; arilo opcionaimente sustituido por uno o més hidroxi, halégeno, -
NH(Res), -SO2-NH(Rsa), alquilo inferior, carboxi, alcoxicarbonilo, alcoxi
inferior, hidroxi-alquileno, ariloxi o arilaicoxi; cicloalquilo de Cs-Cy»
opcionalmente sustituido por uno o més hidroxI, haldégeno, amino, alquilo
inferior, carboxi, alcoxicarbonilo, alcoxi inferior, hidroxi-alquileno, ariloxi,
arilalcoxi, o alquileno inferior; o heterociclilo opclonaimente sustituido por
uno o més hidroxi, haldgeno, amino, alquilo inferior, carboxi,

alcoxicarbonilo, alcoxi inferior, hidroxi-aiquileno-, ariloxi o arilalcoxi:

R0 @8 hidrégeno, alcoxicarbonilo de C,-C1o opcionaimente sustituido en una o

mas posiclones por hidroxi, halégeno o arilo; -C{O)CF3; -S02-NR14R14a; -
C(0)-heterocicliio opclonaimente sustituido en una o mas posiciones por
hidroxi, halégeno o arilo; -C{O)NRi4Ri4; -SO--arilo; -SOsRis ©
SO:NR4R14a;

Ri1, Ri1a, Ri2, Ria, R4 ¥ Ri4a ¥ Ris 80N cada uno individuaimente hidrégeno,

alqullo de C4-Cio; heterociclilo; cicloalquilo de C;-Ci2; o arllo
opcionalmente sustituido por alquilo inferior, hidroxi, alcoxi, halégeno -

S02-N(Ree)2, heterociclilo o aril-alquileno inferior;

Z, estd ausente; -NH-; o es alquileno inferior opclonalmente sustituido en una

o mds posiciones por haldgeno, hidroxi, alcoxi inferior, carboxi o

alcoxicarbonilo inferior;

¢
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2, asté ausente; o es alquileno Inferior opcionalmente sustituido en una o més
posiciones por arilo, cicloalquilo, halégeno, hidroxi, alquilo inferior, alcoxi
inferior, carboxi, alcoxicarbonilo o arilo;

0 una sal, isémero, profdrmaco, metabolito o polimorfo del mismo

farmacéuticamente aceptable.

Un ejemplo de la presente invencidn es un compuesto de
formula () en donde X; estd ausente, o .es alquileno inferior, y Ry es
cicloalquilo de Cs-Cis; 0 arilo opcionalmente sustituido en una o mds
posiciones por alquilo inferior, alcoxi inferior o hatégeno.

Un ejemplo de la presente invencidbn es un compuesto de
férmula () en donde la linea punteada entre las posiciones 7 y X;R, estd
ausente; X, estd ausente, o es alquileno inferior; y, R¢ es hidrégeno; hidroxi;
alqullo Inferior; alcoxi inferior; halégeno; arilo opcionalmente sustituido en una
0 mas posiciones por alcoxi inferior o halégeno; heterociclilo opcionalmente
sustituido en una o0 més posiciones por haldgeno; o cicloalquilo de Cs-Cs.

Un ejemplo de la presente invencién es un compuesto de
férmula (I) en donde la linea punteada entre las posiciones 7 y X.R, estd
ausente; X, esta ausente; y R4 es hidrégeno.

Un ejemplo de la presente invencién es un compuesto de
formula (I} en donde Rs es -RsC(O)NHZ=R,; Rs osta ausente; Z, est4 ausente;
o es alquileno inferior opcionalmente sustituido por alquilo inferior, alcoxi
inferior, carboxi, alcoxicarbonilo inferior, hidroxi o haldégeno; vy, Ry es arilo

opcionalmente sustituido por uno o méas hidroxi, halégeno, -NH(Ree), -SO¢-

15
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NH(Red)., alquilo inferior, alcoxi inferior o arilaicox; cicloalquilo de Cs-Ci2
opcionaimente sustituido en una 0 més posicionss por alquilo inferior, alcoxi
inferior, hidroxi, amino, halégeno o alcoxicarbonilo inferior; o heterociclilo;

. Un ejempio de la presente invencibn s un compuesto de
férmula () en donde R, 88 -RsC(0)Z:R;; Re estd ausents; y, R, es alcoxi
Inferior; arilo opcionalmente sustituido por uno o méas hidroxi, alcoxi inferior, -
NH{(Rsa) 0 arilalcoxi; cicloalqullo de Cs-C12 opcionalmente sustituido por uno o
mds alquilo inferior, alquilo inferior-aminocarbonilo, carboxi, alcoxicarbonilo,
alcoxi inferior-alquileno inferior, hidroxi-alquileno, arilalcoxi-alquileno inferior
opcionaimente sustituido en arilo por uno o més haldégeno; o heterociclilo
opcionaimente sustituido por uno o mas alquilo infarior, alcoxicarbonilo o
alcoxi inferior-alquileno inferior.

Un ejemplo de la presente invencién es un compuesto de
térmula (1) en donde Xs es alquilideno inferior; Ry es -SO2NHRs; y R; es arilo o
cicloalquiio de Cs-C2.

Un sejemplo de la presente invencién es un compuesto de
féormula (I) en donde X. estéd ausents, 0 es alquileno inferior; y R; es
cicloalquilo de C;3-Ci3; o arillo opcionaimente sustituido en una o més
posiciones por alquilo inferior, alcoxi inferior o haldgeno.

Un ejemplo de la presente invencién es un compuesto de
féormula (I) en donde la linea punteada entre las posiclones 7 y X,R, estd
presente, X, esta ausente; y, R4 es CH-arilo en donde arilo es opcionalmente

sustituido en una o mds posiciones por hidroxi, alquilo inferior, alcoxi inferior o
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halégeno; o CH-heterociclio en donde heterocicliio es opcionalmente
sustituido en una o mas posiciones por hidroxi, alquilo inferior, alcoxi inferior o
halégeno.

Un ejempio de la presente Invencién es un compuesto de
formula () en donde la linea punteada entre las posiciones 7 y X4R, estd
presente, X, ostd ausente; y R, es CH-arilo en donde arilo es opcionalmente
sustituido en una 0 més posiciones por alquilo inferior, alcoxi inferior o
halégeno; o CH-heterociclilo, en donde heterociclilo es opcionalmente
sustituido en una o méas posiciones por alquilo inferior, alcoxi inferior o
halégeno.

Un ejemplo de la presente invencién es un compuesto de
férmula (I) en donde la linea punteada entre las posiciones 7 y XsR; esté
presente, X, esta ausente; y, R, es CH-fenilo, CH-tienilo o0 CH-furllo, en donde
fenilo, tienilo o furilo es cada uno opcionalmente sustituido en una o més
posiciones por alquilo inferior, alcoxi inferior o haldgeno.

Un ejemplo de la presente invencidn es un compuesto de
férmula (l) en donde X5 estd ausente; y Rs es hidrégeno; hidrox; alquilo
inferior; hidroxi-alquileno inferior; carboxi; alcoxicarbonilo inferior; arilo-
alcoxicarbonilo; NHR,q; -C(O)NR;1R11a; -O-C{0)-R2; u oxo.

Un ejemplo de la presente invencién es un compuesto de
férmula (1) en donde R, 8s hidrdgeno; alcoxicarbonilo de C,-Cyg; -C(O)CFy; -
C(0)-heterociclilo; -C{O)NR14R14a; 0 -SO2NR14R14a; ¥ ©n donde Ryq, Ry1a, Riz,

Ri4 ¥ Ri4e SON cada uno individuaimente hidrégeno; alquilo de C-Cg; 0 arilo

B
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opcionalmente sustituido por alquilo inferior, heterociclilo o arilo-alquileno

inferior.

Un ejemplo de la presente invencibn es un compuesto de

térmula (la)

3Ry

iR

en donde R:X;, XaRs, X4R« ¥ XsAs son independientemente seleccionados de

Comp. XiR, XsRs XsRs X4R4
1 fenilo C(O)NH-1,3,3-(CHa)a- H H
biciclo[2.2.1]hept-2-ilo
2 (4-OCHj3)- G(O)NHN[(CHzCHa)(2-OCHs-fenilo)] H H
fenilo
3 (4-OCHs)- C(O)NHCH(CO2CHa)CH2-(3-OCH2- H H
fenilo fenil)fenilo
5 (4-OCHs)- C(O)NHCH(CO2CH3)CHz-(4-OH)fenilo H H
fenilo
7 (4-OCHg)- C(O)NH(CHg)e-(4-NHz)fenilo H H
fenilo
9 (4-OCHs)- C(O)NH-1,3,3-(CHa)s- H H
fenilo biciclo[2.2.1]hept-2-ilo
10 (4-F)fenilo C(O)NH-1,3,3-(CHa)s-biciclo[2.2. Thept- H H
2-ilo
11 (4-CHs)- C(O)NH-1,3,3-(CHa)s-biciclo[2.2. [lhept- H H
fenilo 2-ilo

(%
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Comp. X4Ry XsR» XsRs X4R4
12 (4-Cl)-fenilo C(O)NH-1,3,3-(CHs)a- H H
biciclo[2.2.1]hept-2-ilo
13 (4-F)fenilo  C(O)NH-1,3,3-(CHs)s- H CH,
biciclof2.2.1]hept-2-ilo
14 (4-F)fenilo C(O)NHCH2-6,6-(CHg)2- H H
biciclof3.1.1]hept-2-ilo
15 (4-Ffenillo  C{O)NH-ciclooctilo H H
16 (2-F)fenilo  C(O)NH-1,3,3-(CHa)s- H H
biciclo[2.2.1]hept-2-ilo
17 (2-F)fenilo C{O)NHCH2-6,6-(CHj)2- H H
biciclof3.1.1]hept-2-ilo
18 (3-F)fenilo  C(O)NH-1,3,3-(CHs)s- H H
biciclo[2.2.1]hept-2-ilo
19 (3-F)fenilo C(O)NHCHz-6,6-(CHa)2- H H
biciclo[3.1.1]hept-2-ilo
20 (4-Pfenilo C(O)NH-biciclo[2.2.1]hept-2-lo0 H H
21 (4-F)fenilc C(O)NH-1,7,7-(CHa)s- H H
biciclo[2.2.1]hept-2-ilo
22 (4-Ffenilc  C(O)NHCH(CHj)-adamantan-2-ilo H H
23 (4-FYfenillo  C(O)NH-3-CO-CH,CHjs- H H
biciclo[2.2.1]hept-2-ilo

24 (4-F)fenlto C(O)NH-1,3,3-(CHg)s- H ciclohexilo

biciclo[2.2.1]hept-2-ilo
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Comp. X4Ry X3Rs XsRs XiR4
25 ciclohexilo C(O)NH-1,7,7-(CHs)s- H H
biciclo[2.2.1]hept-2-ilo
26 ciclohexiio C(O)NHCH{CHa)-adamantan-1-ilo H H
27 cicioheptilo C(O)NH-(2R)-1,3,3-(CHs)a- H H
biciclo[2.2.1]hept-2-ilo
28 ciciohexiio C(O)NH-2-CO.CH.CHs- H H
biciclo[2.2.1]hept-3-ilo
29 CHzfenilo C(O)NHNH(cIclohexilo) H H
30 (4-F)fenilo  C(O)NHNH(ciclohexilo) H H
31 ciclohexilo C(O)NHNH(ciclohexilo) H H
32 ciclohexilo C(O)NHCHz-adamantan-1-ilo H H
33 (4-Ffenilo C(O)NH-(1S,2R)-2-COCHzCHa- H H

ciclohexilo
34 (4-F)fenilo C(O)NH-(1R,2R)-2-CO.CH:CHs- H H
ciclohexilo
35 (4-Ffenilo  C{O)NH-azepan-1-ilo H H
36 ciclohexilo C(O)NH-(1S,2R)-2-CO.CHCH3- H H
ciclohexilo
37 ciclohexilo C(O)NH-azepan-1-ilo H H
38 CHz-fenilo C(O)NH-(1S*2R*)-2-CO.CH;CH;3- H H

ciclohexilo
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Comp. XiR, X3Rs XsRs X4R4

39 CHefenllo C(O)NHCH(CHs)-adamantan-1-llo H H

40 ciclohexilo C(O)NH-2-CH,OH- H H
biciclo[2.2.1]hept-3-llo

41 CH2-fenilo C{O)NH-azepan-1-ilo H H

43 CH2-fenilo C(O)NH-2-CO,CH,CHj3- H H
biciclo[2.2.1]hept-3-ilo

44 ciclohexilo C(O)NH-adamantan-1-ilo H H

45 ciclohexlio C(O)NH-adamantan-2-ilo H H

48 ciclohexilo C({O)NH-8-CH3-8-aza- H H
biciclo[3.2.1]oct-3-ilo

47 ciclohexilo C{O)NH-2-CH,OH- H H
biciclo[2.2.1]hept-3-ilo

48 ciclohexilo C(O)NH-(1R*,25%-2-CH,OH- H H
ciclohexilo

49 ciclohexlio C(O)NH-(1R*,2R"-2-CH,OH- H H
ciclohexilo

50 ciclohexilo (CHz)2C(O)NH-1,3,3-(CHy)s- H H
biciclo[2.2.1]hept-2-ilo

51 ciclohexilo (CHo).C(O)NH-(1R*,2R*)-2- H H
CH.OH-ciclohexdlo

52 ciciohexilo (CH2).C(O)NH-(2S,3R)-2-CH.OH- H H
biciclof2.2.1]hept-3-llo

53 ciclohexilo  (CH2):C{O)NHCH(CHa)- H H

adamantan-1-ilo
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Comp. XiR ) &8 XsRs XiR4

54 ciclohexllo (CHz)2C(O)NH-(2S,3R)-2- H H
CO.CHCHjs-biciclof2.2.1]hept-3-
llo

55 ciciohexilo C(O)NH-3-CO.CH,CHs-5,6,7,8- H H
tetrahldro-4H-ciclohepta(b)tien-2-
ilo

56 ciclohexilo C(O)NH-3-CO,CH2CHj;-5,6- H H
dihidro-4H-ciclopenta(b)tien-2-ilo

57 ciclohexllo C(O)NH-2-CO.CH,CHs-ciclopent- H H
1-en-1-ilo

58 ciciohexilo C(O)NH-(1R,2S8)-2-CO.CH;CHy- H H
ciclopentilo

59 ciciohexilo C(O)NH-(1S,25)-2-CO.CH.CHy- H H
ciclohexilo

60 ciclohexilo G(O)NH-(1S*,2R*)-2-CH;OH- H Cl
clclohexilo

61 ciciohexilo C(O)NH-(1S*, 2R")-2- H Cli
CO.CHaCHga-ciclopentilo

62 ciclohexilo C(O)NH-adamantan-2-ilo H Cl

63 ciclohexilo C(O)NH-(2S*,3R")-2-CO.CH-CHs- H Cl
bicicio[2.2.1]hept-3-ilo

64 ciclohexiio C(O)NHCH(CHs)-adamantan-1-ilo H Cl

65 ciclohexilo CH2C(CHa)2C(O)NHCH(CHa}- H H
adamantan-1-ilo

66 ciclohexilo CH>C(CHj)2C(O)NH-adamantan- H H

2-llo
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C mp. XiRq XaRs XsRs XRy

67 ciclohexilo C(O)NH-1,3,3-(CHs)s- 5-CO> H
biciclo[2.2.1]hept-2-ilo CH:CH;

68 ciclohexilo C(O)NH-adamantan-2-ilo 6-COz- H

CH.CH,

69 ciclohexio C(O)NHCH(CHs)-adamantan-1- 6-COz- H
ilo CH2CHj,

70 ciclohexilo C(O)NH-1,3,3-(CHs)s- 6-CO>- H
biciclo[2.2.1]hept-2-llo CH2CHj,

4 ciclohexiio C(O)NH-adamantan-2-ilo 4C0O, H

CH;CH,3

72 ciclohexlo C(O)NHCH(CHs)-adamantan-1- 4-CO»- H
ilo CH2CHj3

73 ciclohexilo C(O)NH-1,3,3-(CHag)s- 4-CO>- H
bicicio[2.2. 1]hept-2-ilo CH2CHj,

74 cicloheptilo C(O)NH-1,3,3-(CH3)s- H H
biciclo[2.2.1]hept-2-ilo

75 CHa-fenilo C(QO)NHCH(CO2CHg)CHy-(4- H H
OH)fenilo

76 CHz-fenilo C(O)NHCH(CO,H)CHz-(4-OCHz- H H
fenif)fenilo

77 ciciohexilo C(O)NHCH(CO2CHg3)CHa-(4- H H
OHj)fenilo

78 ciclohexilo C(O)NHCH(CO2H)CH-(4-OCHx>- H H
fenll)fenilo

79 ciclohexilo C(O)NH-adamantan-2-ilo 5- H

CO.CHo-
fenilo
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Comp. XiRy XsR3 XsR; XaRs
80 CHg-fenilo  C(O)NHCH(CO2CHa)CHx-(4- H H
OCHg-fenil)feniio
81 Ciclohexilo C(O)NHCH(CO2CH3)CH2-(4- H H
OCH_z-feniljfenilo
82 CHxfenilo C{O)NHCH(CO.CH3)CH=~(3,4- H H
{OH)2-fenilo)
83 CHzfenilo C(O)NHCH(CO2.CHa)CHz-1H- H H
indol-3-ilo
85 cicliohexilo C(O)NH-adamantan-2-ilo 5-NHCO2- H
C(CHy)s
86 ciclohexilo C(O)NH-1,3,3-(CHs)s- 5-NHCO> H
biciclo[2.2.1 Jhept-2-ilo C(CHg)s
87 ciclohexilo C(O)NH-adamantan-2-ilo 5-NHC(0)- H
CFs
88 ciclohexilo C{O)NH-adamantan-2-ilo 5-NH- H
CO2CHs
89 ciclohexilo C(O)NH-adamantan-2-ilo 5-NHC(O)- H
N(CHs):
90 ciclohexilo C(O)NH-adamantan-2-ilo 5-NHC(0)- H
morfolin-4-
ilo
92 ciciohexilo C(O)NH-1,3,3-(CHa)s- 5-NH> H
biciclo[2.2.hept-2-ilo
93 ciclohexilo C(O)NH-1,3,3-(CHs)s- 5-OH H
biciclo[2.2.1 Jhept-2-ilo
94 ciciohexilo C(O)NH-1,3,3-(CHs)a- 5-0C(0)- H
biciclo[2.2.1]hept-2-ilo CHj
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Comp. X:Ry XsRs XsRs X4Ry
85 ciclohexlio C(O)NH-adamantan-2-ilo 5-C(O)NH- H
[1.2,4]-
triazol-4-ilo
06 ciclohexilo C(O)NH-1,3,3-(CHa)s- 5-ox0 H
biciclo[2.2.1]hept-2-ll0
97 ciclohexiio C(O)NHCH(CHs)-adamantan-1- 5-oxo H
lio
28 ciclohexilo C(O)NH-adamantan-2-ilo 5-C(CHa3)s H
89 ciclohexiio C(O)NH-1,3,3-(CHg)s- 5-C(CH3)s H
biciclo[2.2.1]hept-2-llo
100 ciclohexilo C(O)NHCH(CH,)-adamantan-1 - 5-C(CHs)s H
ilo
101 ciclohexilo C(O)NH-octahidro-2,5-metano- 5-C(CHg)s H
pentalen-3a-ilo
102 cicliohexilo C(O)NHCHx-adamantan-1-lo  5-C(CHs); H
103  ciclohexilo C(O)NH-adamantan-2-ilo 5-NHC(0O)- H
N[(CHs)-
fenilo)
104  ciclohexilo C(O)NH-adamantan-2-ilo 5-NH- H
SO0.CH;
105  ciclohexiio C(O)NH-adamanian-2-ilo 5-NHSO>- H
(4-CHa)-
fenilo
106 ciciohexllo C(O)NH-adamantan-2-ilo 5-NHSO>- H

N(CHs)2
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Comp. X{R¢ XiRs XsRs X4R,
107  ciclohexilo C(O)NH-(2S,3R)-2- H H
CH>OCH;CHjy-biciclo[2.2.1]hept-
3-ilo
108 ciclohexilo C(O)NH-(2S,3R)-2-CH,OCHx-(2- H H
Br-fenilo)-biciclo[2.2.1]hept-3-ilo
109  fenilo C(O)NH-adamantan-2-ilo 5-C(CHj); H
110  fenilo C(O)NHCH(CHs)-adamantan-1- 5-C(CHs)s H
ilo
111 fenilo C{O)NH-1,3,3-(CHa)s- 5-C(CHs)s H
biciclo[2.2.1]hept-2-ilo
112  fenilo C(O)NHCHz-adamantan-1-ilo  5-C{(CHg)s H
113  fenilo C(O)NH-adamantan-1-ilo 5-C(CHg)s H
114  fenilo C(O)NHCH(CHa)-(1R)- 5-C(CHa)s H
ciclohexilo
115  fenilo C(O)NH-adamantan-2-ilo 5-CO»- H
CH2CH,3
116 fenilo C{O)NHCH(CHs)-adamantan-1- 5-CO,- H
ilo CH,CHs
117  fenilo C(O)NHCH_-adamantan-1-ilo  5-CO»- H
CH2CHa
118  fenilo C(O)NH-adamantan-1-ilo 5-CO»- H
CH2CHj3
119 CHz-fenilo C(O)NH-6-CO.CHzCHs-ciciohex- H H

3-en-1-ilo
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Comp. X;R; XiRs XaRs KR4
120  ciclohexilo C{O)NH-6-CO,CH.CHs-ciclohex- H OCHs
3-en-1-ilo
122 CHy- C(O)NH-adamantan-2-ilo H H
ciclohexilo
123 CHz- C(O)NHCH(CHs)-adamantan-1- H H
ciclohexilo ilo
124 CHz- C(O)NH-(2S,3R)-2-COCHCH,y- H H
ciclohexlo biciclo[2.2.1]hept-3-ilo
125 CHz-(4- C(O)NH-1,3,3-(CHs)a- H H
CHa)-fenilo  biciclof2.2.1]Jhept-2-ilo
126 CHx(4- C(O)NH-2-CO.CHxCHs- H H
CHgj)-fenilo biciclo[2.2.1]hept-3-ilo
127 CHo-fenilo C(O)NH-ciclooctilo H H
128 ciclohexilo C(O)NH-ciclooctilo H H
129 (2,4-Clo- C(O)NH-1,3,3-(CHs)s- H H
fenilo biciclo[2.2.[lhept-2-ilo
130 (2,4-Clp- C(O)NH-(2S,3R)-2-CO,CH,CHs- H H
fenilo biciclof2.2.1}hept-3-ilo
131 (2,4-Cl)- C(O)NH-adamantan-2-ilo H H
fenilo
132  ciclohexilo C(O)NHCH(CHs)-adamantan-1- 5-COg- H
flo CH2CHjs
133  ciclohexiio C(O)NHCH(CHs)-adamantan-1- 5-CO.H H
ilo
134 (2,4-Cl- C(O)NH-azepan-1-ilo H H

fenilo
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Comp. X4R, %Ry XsRs X4R4

135  CHgfenilo C(O)NHCH-adamantan-1-ilo H H

136 CHz-fenilo C(O)NH-adamantan-2-ilo H H

137  ciclohexilo C(O)NH-3-CO;CHCH,- 5-COz- H
biciclo[2.2.1]hept-2-ilo CHaCH;3

138  ciclohexilo C(O)NH-3-CH;OH- 5CO.H H
biciclo[2.2.1]hept-2-ilo

139 (2,4-Clo- C(O)NH-adamantan-1-ilo H H

fenilo
141 (24-Cly)- C(O)NHCHz-adamantan-1-lo H H
fenilo

143  ciciohexilo C(O)NHCH{(CHs)-adamantan-1- 5-CHOH H
ilo

144 (4-F)fenilo C(O)NH-1,3,3-(CHa)s- H fenilo
biciclo[2.2.1]hept-2-llo

145 (4-F)fenilo C(O)NHCHz-adamantan-i-lo H fenilo

146 (4-F)fenllo C(O)NHCH(CHs)-adamantan-1- H fenilo
ilo

147 (4-F)fenllo  C(O)NH-(2S,3R)-2-CO.CH,CHs- H fenlio
biciclo{2.2.1]hept-3-ilo

148  CHgfenilo C(O)NHCH(CHs)-adamantan-1- 5-CO»- H
tlo CH2CHg

149  CHsfenilo C({O)NH-1,3,3-(CHs)s- 5-COq- H
biciclo[2.2.1]hept-2-llo CHoCH,
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Comp. XiRy €15 XsRs XRy
150 (4-Pfenilo C(O)NH-adamantan-1-ilo H (CHz)e-
fenilo
151 (4-Ffenilo C(O)NH-1,3,3-(CHs)s- H (CHa)2-
biciclo[2.2.1]hept-2-ilo fenilo
152 (4-F)fenilo C{O)NHCH:-adamantan-1-lio H (CHb)2-
fenilo
153 (4-F)fenllo C{O)NHCH(CH.)-adamantan-1- H (CHa)2-
ilo fenilo
154 (4-F)fenilo C(O)NH-(2S,3R)-2-CO2CH.CHa- H (CHg)2-
biciclo[2.2.1]hept-3-ilo fonilo
155  CHgfenllo C(O)NH-1,3,3-(CHa)s- 5CO.H H
biciclo[2.2.1]hept-2-llo
156 CHz-fonilo C(O)NHCHz-adamantan-1-lo  6-CO>- H
CH2CH,
.157 CHgfenilo C(O)NH-octahidro-2,5-metano- 6-CO>- H
pentalen-3a-ilo CHoCHg
158 CHz-fenilo C(O)NH-adamantan-2-ilo 4-CO>- H
CH2CHs
159  CHgfenllo C(O)NHCHg-adamantan-1-lo  4-COr H
CH2CHj
160  pirdin-2-ilo0 C(O)NH-1,3,3-(CHs)s- H H
biciclo[2.2.[]hept-2-ilo
161 ciciohexilo C(O)NHCH(CHs)-adamantan-1- H OCHs
ilo
162  ciclohexilo C(O)NH-adamantan-2-ilo H OCHj,
163  ciclohexilo C(O)NHCH(CHjs)-adamantan-1- H OH

ilo
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Comp. X;R; X3Rs XsRs XR,
164  ciclohexilo C(O)NH-(2S*3R%)-2- H OH
CO.CH2CHa-biciclo[2.2.1]hept-3-
ilo
165 (4-F)fenilo  C(O)NH-adamantan-1-llo H fenilo
166  CHgfenilo C(O)NHCH(CHs)-adamantan-1- 5-CO,H H
ilo
167  CHxfenilo C(O)NH-(2R*,3S%)-2- H H
C(O)NHCHzCHs-
biciclo[2.2.1]hept-3-ilo
168  ciclohexilo C(O)NH-1,3,3-(CHs)a- 5COH H
biciclo[2.2.1]hept-2-ilo
169  cicloheptio C(O)NH-1,3,3-(CHs)s- 5- H
biciclo[2.2.1]hept-2-ilo CO:CH3
170  ciclohexilo C(O)NH-1,3,3-(CHs)s- 5-C(0)- H
biciclo[2.2.1]hept-2-llo NH;
171 CHg-fenilo C(O)NH-1-CO.CH2CHs- H H
piperidin-4-lio
172 (4-F)fenilo C(O)NH-1-CO.H-ciclohexilo H H
173 ciclohexilo C(O)NHCH-piridin-3-ilo H H
174  CHasfenilo C(O)NH(CHo).-morfolin-4-ilo H H
175  CHgfenllo C(O)NH{CHz)2-morfolin-4-0 H H
176  ciclohexilo C(O)NHCH.C(O)-(4-OCHs)fenilo H H
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Comp. XiR, XsRs XsRs XaR4
177  ciclohexilo C(O)NHCH2C(O)-(4-Br)fenilo H H
178  ciclohexilo NHC(O)nafthalen-2-ilo H H
179  ciclohexilo NHC(O)adamantan-1-ilo H H
180 ciclohexilo NHC(O)ciclohexilo H H
181 ciciohexlio NHGC(O)naftalen-1-ilo H H
182  ciclohexilo NHC(O)NH-adamantan-1-ilo H H
183 ciclohexilo C(O)NH-1,2,3,4-tetrahidro- H H
naftalen-1-ilo

184 ciclohexilo C(O)NHCH(CHjs)-ciclohexilo H H
185 ciclohexilo C(O)NHCHCH(OH)-ciclohexilo H H
186 ciclohexilo NHC(O)fenilo H H
187 ciclohexilo C(O)NHCH2C(O)-ciclohexilo H H
188 ciclohexilo C(O)NHCH;C(O)-fenllo H H
189 CHx-fenilo C(O)NHCH:-ciclohexilo H H
191  (4-F)fenilc  C(O)NH-(25*3R*)-2- H CH-CH;

CO2CH.CH3-biciclo[2.2.1]hept-3-
ilo
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Comp. XiRy X3Ry XsRs  XRy

192 (4-F)fenilo C(O)NH-1,3,3-(CHg)a- H CH2CHj
biciclo[2.2.1 Jhept-2-ilo

193  ciclohexilo C(O)NHCH(CHjs)-ciclopentilo H H

194  CHxfenllo C(O)NH-1,3,3-(CHa)s- H H
biciclo[2.2.l|hept-2-ilo

195 ciclohexilo C(O)NHCH-(R-CHj)-ciclohexilo H H

196  ciclohexllo C(O)NHCH-(5-CHs)-fenilo H H

197  ciclohexilo C(O)NHCH-(R-CHj)-fenilo H H

198  CHofenilo C(O)NHCH-(R-CHg)-ciclohexilo H H

199  CHzfenilo C(O)NHCH-(R-CHg)-fenilo H H

200 CHxfenilo C{(O)NHCH-(S-CHj)-fenilo H H

201 CHz-fenllo C(O)NHCH-(S-CHs)-ciclohexilo H H

202 (4-F)fenilo C(O)NH-(2S)-1,3,3-(CHs)s- H H
biciclo[2.2.1]hept-2-ilo

203 ciclohexilo C(O)N[(CHzCHs)[CH(R- H H
CHs)ciclohexlio]]

204  ciclohexilo G(O)NHCH-(R-CH;CHj)-fenllo H H

205 ciclohexlio NHC(O)NH-1,3,3-(CHs)s- H H

biciclo[2,2,1]hept-2-ilo
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Comp. XqRy X3Rs XsRs X4R,
206 CHxfenllo C(O)NH-(2R*,3S™)-2- H H
CO:CH,CHj-biciclo[2.2.1]hept-5-
en-3-lo
207  ciclohexilo C(O)NH-(25%-1,3,3-(CHa)s- H H
biciclo[2.2.1]hept-2-llo
208 ciclohexlio C(O)NH-adamantan-2-ilo 55*-COs- H
CH2CHs
209 ciclohexilo C(O)NH-adamantan-2-ilo 5A*-CO> H
CH2CH,
210 CHz-fenilo C(O)NH-adamantan-2-ilo 58*-CO- H
CH2CH;3
211 CHz-fenllo C(O)NH-adamantan-2-ilo 58*-CO-- H
CH>CHs;
212  ciclohexio C(O)NHCH-(R*-CHa)- H H
adamantan-1-ilo
213 ciclohexilo C(O)NHCH-(S*-CHys)- H H
adamantan-1-ilo
214  ciclohexiio C(O)NHCH{CHs)-adamantan-1- 5R*-CO.- H
ilo CH2CHs
215 ciclohexiio C{O)NHCH(CHs)-adamantan-1- 5S*-CO»- H
ilo CHzCH,
216 ciclohexilo C(O)NH-(2S5*3S*)-2-CH;-6,8- H H
(CHs)2-biciclo[3.1.1]hept-3-ilo
217 CHpfenllo C(O)NH-(2R*)-1,3,3-(CHs)s- H H
biciclo[2.2.1]hept-2-ilo
218 ciclohexilo C(O)NH-adamantan-2-ilo 58*-C0O- H
CHa
219 ciciohexilo C(O)NH-adamantan-2-ilo 5R*-CO>- H

CHs
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Eag

Comp. XiRy XaRs XsRs XeR4
220 fenilo C(O)NH-1,3,3-(CHa)s- 5R*-CO>- H
biciclo[2.2.1 Jhept-2-ilo CH2CHj
222 ciclohexilo C(O)NH-adamantan-2-ilo 5-CO.- H
CH2CH,
223 ciclohexilo C(O)NH-adamantan-2-lio 5CO.H H
224  ciclohexilo C(O)NHCH(CHs)-adamantan-1- 5-C(O)NH:; H
ilo
225 ciciohexilo C(O)NH-1-aza-biciclo[2.2.2]oct- H H
3-ilo
226 CHxfenit  C(O)NH-adamantan-2-ilo 5-CO,- H
CH2CH,
218  ciclohexilo C(O)NH-adamantan-2-ilo 5-C(O)NH- H
C{CHa)2-
CHZ'
C(CHa)s
229 ciclohexilo C(O)NH-piperidin-1-ilo 5-CO»- H
CH2CH,
230 CHz-fenlio C(O)NH-adamantan-2-ilo 6-CO;- H
CH2CH,
231 ciclohexilo C(O)NH-adamantan-2-ilo 5-CO.CHs H
232 ciclohexilo C(O)NH-adamantan-2-llo 5-CO,- H
CH(CHa)2
233 ciclohexilo C(O)NH-adamantan-2-ilo 5-CO,- H
CH(CHa)s
234 ciclohexilo C(O)NHCH(CH:CHs)-ciclohexilo H H
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Comp. XiR, XsRs XsRs X4R,
235 ciclohexilo C(O)NH-1,3,3-(CHg)s- 5-C(0)- H
biciclo[2.2.1 Jhept-2-ilo N{(CHs)2

236 ciciohexilo C(O)NH(CHa)2-(2-OCHs)fenilo H H

237 CHgfenilo C(O)NH(CH2)2-(2-OCHg)fenilo H H

238 fenilo C(O)NH(CHg)z-(2-OCHa)fenilo H H

239 CHzfenllo C(O)NH-adamantan-2-llo 5CO.H H

240 ciclohexilo C(O)NHCH.CH{OH)-{4-Br)fenilo H H

241 ciclohexlio C(O)NHCH.CH(OH)-(4- H H

OCHj)fenilo

242 CH(CH3)- C(O)NHCHx-ciclohexilo H H
fenilo

243 CH(CH;s)- C{O)NH-adamantan-2-lio H H
fenilo

244 CH(CHg)- C(O)NH-adamantan-1-ilo H H
fenilo

245 ciclohexilo C(O)NH-2-CHa-ciclohexilo H H

246 ciclohexilo C(O)NHCH(CH,)-cicloheptilo H H

247  ciclohexilo C(O)NHCH(CHa)-ciclobutilo H H

248 ciclohexilo C(O)NHCH(CHs)-(1R,4R)-4- H H

CHj-ciclohexilo
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Comp. X4Rq XsRy XsRs XRy
249 CH(CHa)- C(O)NHCH(CH,)-ciclohexilo H H
fenilo
250 CH(CHs)- C(O)NH-1,3,3-(CHa)s- H H
fenilo bicicio[2.2.1]hept-2-llo

251 ciclohexilo C(O)NH-(R*-CH)(CHa)- 5-COq- H
ciclohexilo CH2CH,

252 ciclohexilo C(O)NH-(2R*,3R*)-2-CH3-8,6- H H
(CHs)2-bicliclo[3.1.1]hept-3-lio

253 CHxfenilo C{(O)NHCH(CHs)-fenilo H fenilo

254 CHx-fenllo C(O)NH-3-CHOCHj,-pirrolidin-1- H fenilo
ilo

255 CHzfenilo C(O)NH-fenilo H fenilo

256  CHxfenilo C(O)NH-CH(CHj)-fenilo 5-COz- H

CH2CH;
257 ciciohexilo C(O)NH-CH(CHa)-fenilo 5-CO,- H
CH,CH;
258 (4-F)fenilo  (CH)>-SO,NH-CH(CHa,)-fenllo H (CHz)2-
fenilo

259 (4-F)fenilo  (CH)2-SO;NH-CH(CHa)- H (CHa2)z-
ciclohexilo fenllo

260 CHxfenilo (CH)-SO-NH-CH(R-CHai)-fenilo H H

261 CHz-fenilo  (CH)2-SO2NH-CH(S-CHs)-fenilo H H

262 CHgfenilo (CH)>SO.NH-CH(R-CHa)- H H

ciclohexilo
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Comp. XRy XsRy XeRs XiRy

263  CHzfenilo (CH)2-SO.NH-CH(S-CHy)- H H
ciclohexilo

264 CHx-fenlio C(O)NH-1-CO.C(CHa)s- H H
piperidin-4-flo

265  CHofenilo C(O)NH-1,3,3-(CHs)s- H fenllo
biciclo[2.2.[]hept-2-ilo

266 CHx-fenllo C{O)NH-piperidin-1-ilo H fenilo

267 CHzfenllo C(O)NHCH(CHjs)-ciciohexilo H fenilo

268 CHz-fenilo C(O)NH-azepan-1-ilo H fenilo

269 ciclohexilo C(O)NH-(1R,2R)-2-CO,CH.CHs- H H
ciclohexlio

272 CHz-fenilo G(O)NH-(2R-CO2CH2.CHg)-(R)- H H
ciclohexilo

274 CHxfenllo C(O)NH-(2R *, 35%)-2-
CO.CH2CHgs-biciclo[2.2.1]hept-3-
ilo

276  CHgfenilo C(O)NH-(2S,3R)-2-CO.CH.CHy- H H
biciclo[2.2.1]hept-5-en-3-ilo

278 ciclohexilo C(O)NH-(2R,3S)-2-CO-CH-CHs- H H
biciclo[2.2.1]hept-3-ilo

279  ciclohexllo C(O)NH-(2S,3R)-2-CO.CH;CHs- H H
biciclof2.2.1]hept-5-en-3-llo

280 ciclohexilo C(O)NH-(2R,3S)-2-CO.CH:CHs- H H

biclclo[2.2.1]hept-5-en-3-il0

31
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C_mp. X{R, X3R, XsRs XRy

281 ciciohexilo CH2C(CHs)C(O)NH-(2S,3R)-2- H H
CO2CH,CHs-bicicio[2.2.1]hept-3-
ilo

282  ciclohexilo C(O)NH-(2S,3R)-2-CO.CHCHy- H OCHj,
biciclo[2.2.1]hept-3-ilo

283 (24-Cl)- C(O)NHCH(CHs)-adamantan-1- H H

fenlio ilo

204 ciclohexilo C(O)NH-(R*-CH){CHa)- 6-CO2- H
ciclohexilo CHzCHs

285 ciclohexilo C(O)NH-(R*-CH)(CH,)- 4-CO»- H
ciclohexilo CH2CHs

286  ciclohextio C(O)NH-(R*-CH)(CHs)- 5-NHCO,- H
ciclohexilo C(CHs)a

2087 (2,4-Clo)-  C(O)NH-piperidin-1-llo H H

fenllo
288 ciclohexilo C({O)NHCH-(R-CHs)-fenilo 5-COyp- H
CH.CH,3
289  CHzfenilo C(O)NH-(R-CH)(CHg)-ciclohexilo 5-COz- H
CH2CH,

299 (4-Fifenilo  C(O)NHNH(ciclooctilo) H H

300 ciclohexilo G(O)NHNH(ciclooctilo) H H

301  ciclohexilo C(O)NH-6-CO.CH-CHjs-ciciohex- H H
3-en-1-ilo

302 ciclohexio C(O)NH-(25*3R")-2-CH,OH- H H

biciclo[2.2.1]hept-3-ilo
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Comp. X¢R; XaRs XasRy XRy

303 ciclohexilo C(O)NHCHz-piridin-4-ilo H H

304 ciclohexilc C(O)NHCHz-ciclohexio H H

305 CHz-fenilo  (CH)2-C(O)NH-CH(5-CHy)- H H

fenilo
306 CHz-fenllo  (CH)>-C(O)NH-CH(R-CHa)- H H
fenilo

312 (24-Cl)- C(O)NHCH(R-CHs)-fenilo H (3-OCHy)-
fenilo fenilo

313 (2.4-Cl))- C({O)NHCH(S-CH:0H)-fenilo H (3-OCHa)-
fenlio fenilo

314 (2.4-Cl)- C(O)NHCH(R-CH:OH)-fenilo H (3-OCHs3)-
fenilo fenilo

315 (24-Clz)- C(O)NHCH(R-CH:Cl)-fenilo H (3-OCH3)-
fenilo fenilo

316 (2,4-Clo- C(O)NHCH(S-CH:Cl)fenilo H (3-OCH,)-
fenilo fenilo

317 (2,4-F2)- C(O)NHCH(R-CHaj)-fenilo H (3-OCH,)-
fenilo fenllo

318 (2.4-F2)- C(O)NHCH(R-CH20OH)-fenilo H (3-OCHj)-
fenilo fenllo

326 ciciohexilo C(O)NH-adamantan-2-ilo 5-C(O)- H

N(CH2-
fenilo)»
327 ciclohexilo C({O)NH-adamantan-2-ilo 5-C(O)NH- H

(CH2)2CH;
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Comp. X¢R4 XsRs XsRs XaRs
328 ciciohexilo C(O)N{CHs)CH(R- H H
CHjs)ciclohexilo
320  ciclohexilo C(O)N[CH(CHa)2JCH(R-CHs)- H H
ciclohexilo
330 ciclohexilo C(O)NHCH(CH;)CHz-ciclohexilo H H
331 ciclohexilo C(O)NHCH(fenilo)-ciclohexilo H H
332  ciclohexilo CH:CH{CO.CH2CH3)(2-OCHg)- H H
fenilo
333 ciclohexiio CHpCH(2-OCHjs-fenilo)-C(O)NH- H H
1,3,3-(CHs)s-biclclo[2.2. 1]hept-2-
llo
334 ciclohexilo NHC(O)NH-CH(CHs)-ciclohexilo H H
335 CHxfenllo C(O)N(CHs)(fenilo) H fenllo
336 ciclohexilo NHSOz-(4-CHs)fenilo H H
337 CHofenilo NHC(O) NH-adamantan-1-ilo H H
338  CHxfenilc NHC({O)NH-1,3,3-(CHs)s- H H

biciclo[2.2.1]hept-2-ilo

y formas de los mismos farmacéuticamente aceptables.



Un ejemplo de la presente invencién es un compuesto de

férmula (Ib)
ReXs _ R

S

5 eondonde XaRs, XsR; y XsRs son independientemente seleccionados de

Comp. X:R: XsRs XsRs
4 (4-OCHjs)- H C(O)NHCH(CO2CH,)CH2-(4-
fenilo OCHzfenilo)fenilo
6 (4-OCHz)- H C{O)NHCH({CO2CHs)CH.-(4-
fenilo OH)fenllo
10 g (4-OCHs)- H C(O)NH(CHz)2-(4-NHz)fenilo
fenilo
42 CHzfenilc H C(O)NH-(2-
CO2CHzCHjs)blciclo[2.2.1 Jhept-3-
llo

84 ciclohexiio 5-NHCO.C(CHs)s C(O)NH-adamantan-2-lio

18 91 fenilo 5-CO-CH.CHjy C(O)NH-adamantan-1-ilo
121 (4-OCH3)- H C(O)N-(CH2CHa)-(2-OCHg)fenllo
fenilo
140 (24Cl)- H C(O)NH-adamantan-1-ilo
fenilo
20 142 (24Ck)- H C(O)NHCHz-adamantan-1-ilo
fenilo

190 ciclohexllo 5-CO,CH2CHj C(O)NHCH(CHs)-adamantan-1-ilo
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Comp. XaR: XsRs X3Rs

221 ciclohexilo 5-CO;CH2CHs C(O)NH-adamantan-2-ilo

227 CHxfenllo 5-CO.CH:CHs C(O)NH-octahidro-2,5-metano-
pentalen-3a-ilo

270 CHgxfenilo H C(O)NH-(15*,2R*)-2-CO.CH,CHa,-
ciclohexilo

271 CHxfenilo H C(O)NH-(15,25)-2-CO,CH,CH3;-
ciclohexdio

273  CHgfenilo H C(O)NH-{2R,3S)-2-COCH-CHs-
biciclo[2.2.1]hept-3-ilo

275 CHxfenilo H C(O)NH-(2S,3R)-2-CO;CH2CHj3-
biciclof2.2.1]hept-5-en-3-ilo

277 CHxfenilo H C(O)NH-(2R,3S)-2-CO;CH.CHs-
biciclo[2.2.1]hept-5-en-3-llo

322 fenilo 5-CO2CH;CHs C(O)NH-1,3,3-(CHa)s-
biciclo[2.2.1]hept-2-ilo

323 fenilo 5-CO2CH,CHa C(O)NHCHz-adamantan-1-ilo

324 fenilo S-CO2CH2CH, C(O)NH-adamantan-2-ilo

325 fenilo 5-C0O2.CHoCHs C(O)NHCH(CHj)-adamantan-1-ilo

y formas de los mismos farmacéuticamente aceptables.
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Un ejemplo de la presente invencién es un compuesto de

férmula (Ic)

aRs

1R

Férmula (Ic)

en donde X;R4, X3Rs y R4 son independientemente seleccionados de

COII'IP. X4Ry Ry X3R3

280 (2,4- CH-(4-Cl)fenilo C(O)NH-plperidin-1-ilo
Cla)fenilo

201 (2,4- CH-(4-Cl)fenilo C({O)NH-morfolin-4-ilo
Clo)fenilo

292 (2,4 CH-(4-Cl)fenlio C{O)NH-(1S,2R,4R)-1-CH3-3,3-
Cly)fenilo (CHs)2-biciclo[2.2. 1]Jhept-2-ilo

293 (2,4- CH-(4-Cl)fenilo C(O)NH-(R-CH)(CHs)-ciclohexilo
Cl)fenilo

204 (2,4- CH-(4-Cl)fenilo C(O)NH-(S-CH)(CHs)-fenilo
Clx)fenllo

295 (2,4 CH-(4-F)fenilo C(O)NH-(R-CH)(CHs)-ciclohexilo
Clz)fenilo

206 (2,4- CH-(4-F)fenilo C(O)NH-(R-CH)(CHa)-fenilo
Clo)fenilo

297 (2,4- CH-(4-F)fenilo C(O)NH-piperidin-1-ilo
Clo)fenilo

298 (2,4- CH-(4-F)fenilo C(O)NH-morfolin-4-ilo

Clo)fenilo
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Comp. XiR¢ Rq XaR,

307 (2,4- CH-(4-Cl)fenilo C(O)NH-(R-CH){CHaj)-fenilo
Clo)fenilo

308 (2,4- CH-(4-F)fenilo C(O)NH-(S-CH)(CHs)-fenilo
Cly)fenilo

309 (2,4- CH-(4-F)fenilo C(O)NH-(S-CH)(CHs)-ciclohexilo
Cl,)fenilo

310 (2,4- CH-(4-C)fenilo C(O)NHNH-(4-SOsNH)fenilo
Clo)fenilo

an (2,4- CH-(4-F)fenilo C(O)NHNH-piridin-4-ilo
Cly)fenilo

319 (2.4 CH-(4-Cl)fenilo C(O)NHCH2-piridin-2-ilo
Cl)fenilo

320 (2.4- CH-(4-Cl)fenilo C(O)NHCH(CHjy)-piridin-2-ilo
Cla)fenilo

321 (2.4- CH-(4-Cl)fenilo C(O)NH-(S-CH)(CHa)-ciclohexilo
Clp)fenilo

339 (24- CH-(4-F)fenilo C(O)NH-azepan-1-ilo
Ch)fenilo

340 (24 CH-tien-2-ilo C(O)NH-CH(R-CH,)-fenilo
Cly)tenilo

341 (2,4- CH-tien-2-ilo C(O)NH-CH(R-CHjs)-ciclohexilo
Clo)fenilo

342 (2,4- CH-tien-2-lio C(O)NH-piperidin-1-ilo
Clo)fenilo

343 (2,4- CH-tien-2-ilo C(O)NH-azepan-1-ilo
Clp)fenilo

344 (2,4- CH-tien-2-lio C(O)NH-2,6-(CHa,)2-plperidin-1-ilo

Clz)fenilo
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4s

Comp. X4R, Ry XsR,

345 (2,4- CH-tien-2-llo C(O)NH-pirrolidin-1-ilo
Clo)fenilo

346 (2,4- CH-tien-2-ilo C(O)NH-hexahidro-
Clo)fenilo ciclopenta[c]pirrol-2-lio

347 (2,4- CH-tien-3-ilo C(O)NH-piperidin-1-ilo
Cly)fenilo

348 (2,4- CH-tien-3-ilo C(O)NH-azepan-1-ilo
Ch)feniio

349 (2,4- CH-tien-3-ilo C(O)NH-2,6-(CHg)z-piperidin-1-ilo
Clz)fenllo

350 (2,4- CH-tien-3-ilo C(O)NH-hexahidro-
Clz)fenilo ciclopentafc]pirrol-2-ilo

351 (2,4- CH-tlen-3-llo C(O)NH-CH(R-CH,)-ciclohexilo
Clo)fenilo

352 (2.4- CH-tien-3-ilo C(O)NH-CH(S-CHa)-ciclohexilo
Clo)fenllo

353 (2.4- CH-tien-3-ilo C(O)NH-CH(R-CH,)-fenilo
Cl)fenilo

354 (2.4- CH-tien-3-ilo C(O)NH-CH(S-CHg)-fenilo
Cl)tenllo

355 (2,4- CH-tien-3-ilo C(O)NH-(R-CH)(CH;OH)-fenilo
Cly)fenlio

356 (2,4- CH-tien-3-ilo C(O)NH-(S-CH)(CH20OH)fenilo
Clo)fenilo

357 .(2,4- CH-tien-3-ilo C(O)NH-pirrolidin-1-ilo
Clo)fenilo

358 (2,4- CH-fur-3-llo C(O)NH-CH(R-CHa)-fenilo

Cly)fenilo
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Yy

Comp. X4R, Ry XaRy

359 (2,4- CH-fur-3-ilo C(O)NH-CH(R-CHjy)-fenilo
Clo)fenilo

360 (2,4- CH-fur-3-ilo C(O)NH-CH(R-CHs)-ciclohexilo
Ciy)fenilo

361 (2.4- CH-fur-3-ilo C(O)NH-CH(S-CHs)-ciclohexilo
Clp)fenilo

362 (2,4- CH-fur-3-ilo C(O)NH-2,6-(CHa)2-piperidin-1-ilo
Clo)fenilo

363 (2,4- CH-fur-3-ilo C(O)NH-azepan-1-ilo
Cl)fenilo

364 (2,4- CH-fur-3-ilo C(O)NH-piperidin-1-ilo
Clo)fenilo

385 (2,4- CH-fur-3-ilo C(O)NH-hexahidro-
Clz)fenilo ciclopenta[c]pirrol-2-ilo

366 (2,4- CH-fur-3-ilo C(O)NH-(R-CH)(CHz0H)-fenilo
Clp)fenilo

367 (2,4- CH-fur-3-ilo C(O)NH-(S-CH)(CHzOH)-fenilo
Cla)fenilo

368 (2,4- CH-fur-3-ilo C(O)NH-pirrolidin-1-ilo
Clp)fenilo

368 (2,4- CH-fur-2-ilo C(O)NH-CH(R-CHs)-ciclohexilo
Clp)fenilo

370 (2,.4- CH-fur-2-ilo C(O)NH-CH(S-CHjg)-ciclohexilo
Clg)fenilo

an (2,4- CH-fur-2-ilo C(O)NH-CH(R-CHs)-fenilo
Clp)fenilo

372 (2,4- CH-fur-2-ilo C(O)NH-CH(S-CHs)-fenlio

Clz)fenilo
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Comp. X1R| R, X,R;

373 (2,4- CH-fur-2-ilo C(O)NH-azepan-1-ilo
Clp)fenilo

374 (2.4- CH-fur-2-ilo C(O)NH-piperidin-1-lio
Clo)fenilo

375 (2,4 CH-fur-2-ilo C(O)NH-2,6-(CHs)2-piperidin-1-ilo
Clo)fenilo

376 (2,4- CH-fur-2-lio C(O)NH-hexahidro-
Clz)fenilo ciclopenta[c]pirrol-2-ilo

377 (24 CH-fur-2-ilo C(O)NH-pirrolidin-1-ilo
Clo)fenilo

378 (2.4- CH-fur-2-ilo C(O)NH-(R-CH){CH-0OH)-fenilo
Clo)fenllo

379 (2.4- CH-fur-2-llo C(O)NH-(S-CH)(CH;0H)-fenilo
Clz)fenilo

380 (2.4- CH-(4-Br)fenilo C(O)NH-hexahidro-
Cla)fenilo ciclopentalc]pirrol-2-ilo

381 (2,4- CH-(4-Br)fenilo C{O)NH-(R-CH)(CHjy)-piridin-2-ilo
Cla)fenilo

382 (2,4 CH-{(4-Br)fenilo C(O)NH-(R-CH)(CHgs)-ciclohexdlo
Clz)fenlio

383 (2,4- CH-(4-Br)fenilo C(O)NH-(R-CH)(CHy)-fenilo
Cl)fenilo

384 (2,4- CH-(4-Br)fenilo C(O)NH-piperidin-1-ilo
Clo)fenilo

385 (2.4- CH-(5-Cljtien-2-ilo C{O)NH-CH(R-CHs)-ciclohexilo
Clo)fenilo

386 (2,4- CH-(5-Clitien-2-ilo C(O)NH-CH(R-CHg)-fenilo

Clg)fenilo
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Comp. X4R¢ Ry XaRs

387 (2.4- CH-(5-Cijitien-2-llo C(O)NH-plperidin-1-ilo
Clz)fenilo

388 (2,4- CH-(5-Cl)tien-2-ilo C(O)NH-azepan-1-ilo
Clz)fenilo

389 (2,4~ CH-(5-Chitien-2-llo C{O)NH-2,6-(CHa).-piperidin-1-ilo
Clo)fenilo

390 (2,4- CH-(5-Cijtlen-2-ilo C(O)NH-hexahidro-
Cla)fenilo ciclopenta|c)pirrol-2-ilo

301 (2.4- CH-(5-Cl)tien-2-ilo C(O)NH-CH(S-CHs)-ciclohexilo
Clo)tenilo

392 (2,4- CH-(5-Ci)tien-2-ilo C{O)NH-CH(S-CH,)-fenilo
Clg)fenilo

393 (2.4- CH-(5-Chtien-2-ilo C(O)NH-pirrolidin-1-ilo
Clp)fenilo

394 (2.4- CH-(5-Bn)tlen-2-ifto C(O)NH-piperidin-1-ilo
Clo)fenilo

385 (2,.4- CH-(5-Br)tien-2-ilo C({O)NH-azepan-1-ilo
Clz)tenilo

396 (2.4- CH-(5-Br)fur-2-ilo0  C(O)NH-hexahidro-
Cly)fenilo ciclopentalc]pirrol-2-ilo

397 (2,4- CH-(5-Bn)fur-2-ilo C{O)NH-CH(R-CH,)-fenilo
Clo)fenilo

398 (2,4- CH-(5-Br)fur-2-ilo  C(O)NH-CH(R-CHs)-ciclohexilo
Cly)fenilo

389 (2,4- CH-(3-Br)tien-2-lloc  C(O)NH-2,6-(CHs)2-piperidin-1-ilo
Cla)fenilo

400 (2,4- CH-(4-Br)tien-3-ilo C(O)NH-piperidin-1-ilo
Cl)fenilo

y formas de los mismos farmacéuticamente aceptables.
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Un ejemplo de la presente invencibn es un compuesto

seleccionado de:

%

1 EM 378 MH'

%

5 E\1 450 MH'

N

2 EM 406 MH" 3 EM 540 MH' 4 EM 540 MH' '
]

6 EA 450 MH' 7 EAM391 MH' 8 £1391 MH'

4



4

10

1

(3)]

20

43

%k %%

9 E\f 408.1 MH* 10 EM/ 3961 MH" 11 BEM 392 MH' 12 EM 412 ME*

%% % %

13 E\/ 410 MHY 14 B 396 MH* 15 EM 370 MH* 16 E\M 396 MH*

3Tk

17 EAf396 MH' 18 EAf 396 MH" 19 EM 396 MH* 20 E\/ 354 MH"

R

21 E\/ 396 MH* 22 EAf 422 MH* 23 EM 4262 MM 24 EM 4T MH'
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%%

25 EM 384.1 MH'

;

29 EM 3529 MH'
H:.§<
]

33 E/4142 M

37 Ef 3s.) MH*

26 EA(410.1 MH'

2

30 KA 357 MH'

E

34 Eaf s\ MH'

%

38 Ev/ 410 MY

27 EM 384.1 MH'

31 345.1 MH'

S
3.

O.

35 EAM 3572 MH*

)
39 FAL 418 MH*

%y

28 EAf 4141 MH*

B

32 B\ 3961 MH®

36 EM 402.) MH*

%

40 B 372.1 MH'
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41 B\ 353 MH*

g

[ ]
45 E\f 382,] MH*

OH

A0

%
Q

53 E\ 4421 MH'

45

§ 43,

42 EM 412 ME

.
o, |

46 EA\ 371 MH*

2
E
&

G

84 EM 442 MH*

]
43 EM 422 MH* 44 E\f 3821 MH*

Q
o3
L%

47 EM 386 MH* 48

%

é,—m

[ ]
51 EM 388.1 MH' 52 E\f 400 MH"

%o

Yy 3{ |

88 EM 470 MH' 56 Eif442 MH"

52



55

46

454 M
o
o HN
- A
70 EM 456 MH* T1 EM 454 MH* T2 EM482 MH*

%, &
s
= 2
%
R
“E"E;m rgs:w 68 EM4S4 MH*
=

5
10
15



81 EM JI63MH' 82 EM 450 MH* 83 EM 457 MH*

: .
N f?% mﬁ’%@,

84 M 497 MH'

e
£

98 EM 455 MH"

86 Ejemplo 8 87 EM 493 MH*

85 EM 497 MH*
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48

< g
Logtrd S0
: S

[ ]
1056 EM s51 MH* 106 EM 504 MH" 107 EM 4003 MH* 108 EM 5422 MH"
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P%k

109 EM 432 MH*

@

e

113 EM 432 MH*

é
o :
117 EMMZMI:T'

¢S

121 EM 406 MH*

110 EM 460 MH*

114 EM 408 MH*

o 0

R

118 BEM 448 MH*

F

QR

122 EM396 MH"

49

© 111 EM 434 MH'

H

|8

115 EM 448 MH"

s

O"‘N
H

119 EM 408.1 MH*

112 EM 446 MH"

D

116 EM 476 MH*

\,,095
40

120 EM 430.1 MH*

124 EM428 MH*
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50

o

» -
127 EM 366 MH" 128 EM 158 MH'
a

MH*

EM 436
a

Q.

125 EM 406 MH" 126
a

5

i
ik

<3
™R

» ’
]
129 EM 446 MH" 130 EM 476 MH* 131 EM 444.1 MH* 132 EM 452 MH'
ct

%

10

g

QL

.
oL

0,

134 EM 407 MH* 135 EM 4042 MH'"

N
£X
A&

136 EM 390 MH"

"+ 133 EM 454 MH'

15 0 0 - '%\:

ki

. »
137 EM 486 MH* 138 EM 430 MH* 139 EM444.1 MH* 140 EM 444.1 MH'

20
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15

51

T4

141 M 458 MH" 142 ©M 4581 MH"*
é F
N N

Q&

]
146 EM 4982 MH*

149 EM464 MH' 150 EM 498.2 MH"
(E
H
153 EM $263 MH® 154 EM 5302 MH*

143 Ejemplo 19

147 IIM 502.1 MH"

151 EM 500.2 MH*

155 EM 436 MH"

144 AM 472.1 MH*

£
) &

148 EM 450 MH"

152°EM 512.2 MH"

156 EM 476 MH"
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o
d

O
23

162 EM 412 MK*

&

165 EM 4702 MH" 166 EM 462 MH"

169 EM442 MH" 170 EM 427 MH'

phe”

159 EM 476 MH* 160 EM 379 MH*
HO
L+ ]
164 Ejemplo 24

163 EM 4258 MH*

167 EM 421 MH* 168 EM 428 MK*
H
HO
]
1]
171 EM 411 MH" 172 FM 186.2 MH*



5

173 EM 339 MH"

:

177 EM 445 MH*

3

181 EM 374 MH*

C%;

185 EM 374 MH*

%

174 EM369 MH*

:

178 &mpbﬁ

%

182 Bjemplo 27

%

186 EM 324 MH"

X

175 M 370 MH* 176 Ejemplo 4

% 4

179 EM 382 MK" 180 EM 330 MH*

%

183 EM 378 MH* 184 MS 358 MH'*

1%

187 EM 312 MH' 188 M 366 MH'

[ 2
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]
189 EM352 MH'

%

193 EM 344 MH"

3

197 EM 352 MH*

%

201 EM 366 MH*

%

205 EM 3% MH"'

190 EM 482 MH*
%i

1 jentpls

198 EM 366 MH"

%

202 EM 396 MH'

%,

3 44,

191 EM 454 MH'

g

195 EM 358 MH"

%’.

199 EM 360 MH'

i

203 EM 386 MH"

oy

206 EM 420.1 MH* 207 EM 384.1 MH*

oo

192 EM 424 MH‘

QO

196 EM 352 MH*

03

200 EM 360-MH"

204 EM 366 MH‘

_53%

208 Ejemplo |

el
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213 EM 410 MH"

%

217 EM 392 MH*

%

221 BM 454 MH'

i

225 EM 357 MH*

55

s

210 EM 462 MH*

i
S

214 EM 483 MH*

s

218 EM 440 MH*

4

ZZIEMMMH'

s

226 EM 462 MH*

2

211 EM 462 MH'

215 EM 482 MH'

9%

219 EM440 MH*

o

223 Ejemplo 7

@-o

227 EM 448 MY*

%

;-

212 EM 410 MH"

y

216 EM 384 MH'

%,

220 EM 450 MH'

224 EM 453 MH*

&

228 Ejemplo 7



>
56

£

229 EM 403 MH* 230 EM 462 MH' 1231 EM40MH"  -232 EM 468 MH*

A

233 EM 482 MH* 234 EmM 372 MH* 235 EM 455 MH* 236 EM 382 MH*

%% AT

237 BM 390 MH" 238 EM 376 MH* 239 EM 434 M 240 EM 447 Mi*

T EE

241 Ejemplo 4 242 EM 366 MH" 243 EM 404 MH* 244 EM 404 MH"

4 %% %

245 EM 344 MH' 246 EMIT2MH' 247 EM33OMH' 248 EM3T2MH'
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5 g,

249 Ejemplo 3 250 EM 406 MH"* 251 EM 430 MH* 152 EM 384 MH"

5% Y

253 EM436MH' 254 EMAU4SMH' 255 EMA0SMH' 256 EM432 MH'

5% %%

257 EMA4MH® 258 Djemplo 20 259 Ejemplo 20 260 Ejenplo 11

333

]
261 EM422.) MH' 262 EM428.2 MH* 263 EM 428.1 MH® 264 EM 439 MH*

10

15



018 ol
o Ry 19 o]
587 loga 100 150 |
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281 EM 470.1 MH'

7

285 &M 430 MH*

7

289 EM438 MH'

K

293 EM 542 MH'

59

4 %% %

282 EM 444 MH*

&

286 EM 473 MH"

%

290 EM 515 MH'

294 BM S36MH®

283 EM 472.1 MH'

%

287 EM 393.1 MH*

°

291 EM 517 MH*

284 EM 430 MH'

2

288 EM 424 MH*

%,

292 EM 568 MH*

kA

295 EM 526 MH'

296 EM 520 MH"



o9

297 Ejemplo 10 298 EM 501 MH" 299 EM 385 MH* 300 Ejempla 21

BN G

301EM4001MH' 302 EM 3580 MH' 303 EM 339 MK 304 Ejempiv S

L4

305 EM 386 MH" 306 Ejemplo 12 307 EM 536 MH" 308 EM 520 MH"

kLS

= ]
309 BEM 526 MH* 310 EM 586 MH"* 311 BM 508 MH* 312 M 520 MH*

15

&1
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&
61

535

313 Ejemplo 25 314 EM 536 MH" 315 EM 556 MH* 316 Ejemplo 26

55

]
317 EM 4882 MH" 318 EM504.1 MH' 319 EM 523 MH* 320 EM 537 MH*

R

o5

,5% oo

321 EM 542 MH* 322 EM 450 MH* 323 EM 462 MH" 324 EM 448 MH'

#ELT

QA0

328 EMA76MH® 326 EMSOSMH' 317 EM46TMH' 328 Ejemply 17

% b

329 EM 400 MH* 330 EM 372 MH* 331 Ejemplo 18 332 Ejempin 13
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% %

333 Ejempls 14 334 EM I3 MH' 335 EM 459 MNe®

5.

337 EM 405 MH" 338 EM 407 MH* 339 EM 513 MH*

%

341 EM 514.1 MH‘ 342 EM 487 MH' 343 EM501.1 MH*

%R

345 EM473.1 MH* 346 EM 513 MH* 347 EM487.1 MH'

B

349 EM5IS.1 MH' 350 EM5132MH® 351 EM 5142 MH'

o oé%%

10

55

oo

&7

%

336 FM 374 MH*

340 EM 508 MH'

%

344 EM 515.1 MH*

5

348 EM 501.1 My*

352 EM 514 MH*
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15

20

1

R

353 EM507.9 MH*

k:

357 EM4T3.1 MH"

k;

361 EM 498.1 MH"

k3

365 EM497.1 MH'

i

L]
369 EM 498 MH*

354 EM 507.9 MH*

k.

358 EM492.1 MH"

k

362 EM 499 MH'

%

366 EM 510 MH"

k

370 EM 498.1 MH"

355 EM 524.1 MH*

EH

359 EM492.1 MH*
?

363 EM 485.1 MH"

%

367 EM 509 MH*

%

371 EM 492.1 MH'

356 EM524.1 MH*

ks

360 EM 498 MH"

%

364 EM4T21 MH*

%

368 EM4STMH"

3

372 EM 492 MH'



8P

5 373 EM 485 MH*

377 EM 457.1 MH"
10

Hi

381 EM 581 MH*
15

385 EM 549 MH"*
20 %t%

.389 EM 548.1 MH*

T

374 EM 471 MK’

cois

378 EM 50795 MH*

i

382 EM 586 MH*

A

386 EM 544 MH'

390 EM 547 MH*

o

3

375 EM 499 MM*

ki

379 -EM 508 MH*

k;
%

_ 387 EMSnMH'

k

391 EM 548 MH*

o

376 EM 498 MH"

@«é

380 EM 585 MH*

s

384 EM 559 MH"

a’ﬂ;

388 EM 537.1 MH'

c

a«;s;

392 EM 542 MH*
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16

20

T

393 EM506.9MH" 394 FM550.9 MH®' 39S EM 564.9MH' 396 EM 577.1 Mi*

R

397 EM S71.3MH" 398 EM 578 MM* 399 EM 595.0 MH' 400 EM 567.0 MH*

y formas de los mismos farmacéuticamente aceptables.

Otro ejemplo de la presente invencién es un compuesto

seleccionado de:

23 % 3

24 EM 478 MH* 36 mmmn‘ 62 EM 416 MH* 67 EM 456 MH"

@g g P

F

83 EM 457 MH' 87 EM 493 MH* 89 Cjempln 9 -92 Ejemplo 8

¥2
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%,

5

154 EM 5302 MK'

194 Hjemplo 2

3

256 EM 412 MH"

293 EM 542 MH"

94 F.MMZMH’

%

&R

162 EM 412 MH*

&%,

218 EM 440 MH*

v

261 EM 422.1 MH"

k

298 M 526 MH*

5

o
HN
@1 5 &
$ o
103 EM 530 MH* 106 EM 504 MH"
163 EM 4253 MH*
226 EM 462 MH" zsmmuﬂ*

290 EMSISMI® 292 EM 568 MH*
296 EM 520 MH* 2977 Ejemplu 10

%

32
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20

R

298 EM 501 MH*

&

327 EM 467 MH"

™%

364 EM4T2,1 MH*

L

384 EM 559 MH'

"

395 EM 564.9 MH*

67

%%3

308 EM 386 MH"

f“p

338 EM 407 MH'

a‘ﬁa’f’#

367 EMSODMH“

3lGEM544MH"

of,zfén

398 EM 578 MH"

oo
o

307 EM 536 MH'

353 EM 507.9 MH*

A
o

374 EM 471 MH*

%

390 EM 547 MH'

2

399 EM 595.0 MH"

y formas de los mismos famacéuticamente aceptables.

320 EM 537 MH"* -

oup

3Slm4szmn"

381 EM 581 MH'

£

394 EM 5509 MH"

g

400 EM 567.0 MH"



Otro ejemplo de la presente invencién es un compuesto

selecclonado de:

10

15

20

%% %

256 EM 412 MH*

24 EM 478 MH* 36 EM402.1 MH* 62 EM 416 MH" 67 EM 456 MH*
ne
b“\ :
&
83 EM4S? MH" 154 EM $302MH" 162 EM 412 MH" 163 EM 425.8 MH*
M
H »
. i i
192 EM 424 MH* 194 Ejemplo2 226 EM 462MH" 253 EM 436 MH*
% :ig |
. 3
261 GM 422.1 MH* 290 EM 515 MH"* 292 EM 568 MH*
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15

20

g?ﬂ'

oo

293 EMS42MH“

o

298 EM 501 MH*

338 £M 407 MH"*

o

384 EM 559 MH"

d@?;l

SN

295 EM 526 MH"*

:

305 EM 386 MH"

353 £M 507.9 MH*

%

386 EM 544 MH"

%

9EM5950MH‘ mmssnun

296 EM 520 MH"*

k

307 EM 536 MH"

i

364 EM 4721 MH*

394 EM 5509 MH"

y formas de los mismos farmacéuticamente aceptables.

297 Ejemplo 10

k

320 EM 537 MH*
EI
374 EM 471 MH*

k

398 EMS578 MH" .
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Otro ejemplo de ia presente invencién es un compuesto

seleccionado de:

%

36 EM 402.1 MH*

%

253 EM 436 MH"*

KD

198 EM 501 MH"

™%

364 EM 472.1 MH*

%

83 EM 457 MH*

k

295 EM 526 MH"

320 EM 537 MH"

%

384 EM 559 MH*

%y %

154 EM 5302 MH* 194 Example 2

kR

296 BM 520 MH* 297 Exsmpls 10

5. %

338 EM407 MH* 353 EM 507.9 MH*

E

386 EM 544 MH' 394 EM 530.9 MH"
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N

398 EM 578 MH" 399 EM 595.0 MH* 400 EM 567.0 MH*

y formas de los mismos farmacéuticamente aceptables.

Definiciones

Como se usa en este documento, los siguientes términos tienen
los siguientes significados:

El término “glqullo® significa radicales de hidrocarburo
monovalente de cadena lineal o ramificada saturada de hasta 10 dtomos de
carbono. Alquilo tipicamente Incluye, pero no se limita a, metllo, etilo, propilo,
isopropilo, n-butilo, t-butilo, pentilo, hexdio, heptilo y similares.

El término "gigullo inferior” significa un radical alquilo de hasta 4
étomos de carbono. El punto de unién puede ser cualquier étomo de carbono
alquilo o alquilo Inferlor y, cuando se sustituye adicionalmente, las varlables
sustituyentes se pueden colocar en cualquier atomo de carbono.

El témino “alquileng® significa un grupo enlazante de
hidrocarburo monovalente de cadena lineal o ramificada saturada de hasta 10
étomos de carbono, con ello el grupo enlazante se deriva por la remocién de
un édtomo de hidrégeno cada uno de dos &tomos de carbono. Alqulleno

tipicamente Incluye, pero no se limita a, metileno, etileno, propileno,

3%
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isopropileno, n-butileno, t-butileno, pentileno, hexileno, heptileno y similares.
El término “alquileno inferior” significa un grupo enlazante alquileno de hasta 4
atomos de carbono. El punto de unién puede ser cualquler 4tomo de carbono
de alqulieno o alqulléno inferior y, cuando se sustituye adicionaimente, las
variables sustituyentes se pueden colocar en cualquier &tomo de carbono.

El término "alquileno” significa un grupo enlazante alquileno de 1
a 10 atomos de carbono que tiene al menos un _doble enlace formado entre
dos étomos de carbono adyacentes, en donde el doble enlace se deriva por la
remocién de un dtomo de hidrégeno cada uno de los dos dtomos de carbono.
Los 4tomos se pueden orientar alrededor del doble enlace en ya sea la
conformacién cis(E) o trans(Z). Alquilideno tipicamente Incluye, pero no se
limita a, metilideno, vinilideno, propilideno, iso-propilideno, metalileno, (2-
propenilidenc) de alilideno, (2-butenileno) de crotileno, (3-metil-2-butenileno)
de prenileno y similares. El término “glquilideno inferior” significa un grupo
radical o enlazante de 1 a 4 &tomos de carbono. El punto de unién puede ser
cualquier atomo de carbono alquilideno o alqullideno inferior y, cuando se
sustituye adicionalmente, las variables sustituyentes se pude colocar en
cualquier d4tomo de carbono.

El término "alcoxi” significa un radical alquilo, alquileno o
alquilideno de hasta 10 &tomos de carbono unidos via un atomo de oxigeno,
con ello el punto de unién se forma por la remocién del &tomo de hidrégeno de
un sustituyentes de hidréxido en un radical original. El tdrmino "gicox] inferior*

significa un radical alquilo, alquileno o alquilideno de hasta 4 atomos de
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carbono. Alcoxi inferior incluye, pero no se limita a, metoxi, etoxi, propoxi,
butoxi y similares. Cuando se sustituye adicionalmente, las variables
sustituyentes se pueden colocar en cuaiquier &tomo de carbono alcoxi.

El término “cicloalquilo” significa un grupo enlazante o radical de
sistema de anillo de hidrocarburo, parciaimente insaturado monociclico,
policiclico o puenteado. Un anillo de 3 a 20 4tomos de carbono se puede
designar para cicloaiquilo de Caan; un anillo de 3 a 12 dtomos de carbono se
puede designar para cicloalquilo Cs.12, un anillo de 3 a 8 atomos de carbono
se puede designar para cicloalquilo Ca.e y Similares.

Cicloalquilo tipicamente incluye, pero no se limita a, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexlio, ciclohexenilo, cicloheptilo, ciclooctilo,
indanilo, indenilo, 1,2,3,4-tetrahidro-naftalenilo, 5,6,7,8-tetrahidro-naftalenilo,
6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzocicloheptenilo, 5,6,7,8,9,10-hexahidro-
benzociclooctenilo, fluorenilo, biciclo[2.2.1]heptilo, biciclo[2.2.1]heptenilo,
biciclo[2.2.2]octilo, biciclo[3.1.1]heptilo, biciclo[3.2.1]octilo,
biciclo[2.2.2]octenilo, biciclo[3.2.1]octenilo, adamantilo, octahidro-4,7-metano-
1H-indenilo, octahidro-2,5-metano-pentalenilo y similares. Cuando se
sustituyen adicionalmente, las variables sustituyentes se pueden colocar en
cualquier &tomo de carbono del anillo.

El! tdrmino "heterociclico” significa un grupo enlazante o radicar
de sistema de anillo de hidrocarburo, parciaimente insaturado o insaturado,
monogciclico, policiclico o puenteado, en donde al menos un &tomo de carbono

del anilo se ha reemplazado con uno © mas heterodtomos
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independientemente seleccionados de N, O u 8. Un sistema de anillo
heterociclico ademés incluye un sistema de anillo que tiene hasta 4 elementos
en el anillo del &tomo de nitrégeno o un sistema de anillo que tiene de 0 a 3
elementos del anllio del dtomo de nitrégeno y 1 elemento del anllio del &tomo
de oxigeno o azufre. Cuando se permite por valencias disponibles, hasta dos
elementos del anillo adyacente pueden ser un heterodtomo, en donde un
heterodtomo es nitrégeno y el otro se selecciona de N, O u S. Un radical
heterociclico se deriva por la remocién de un dtomo de hidrégeno de un &tomo
del anillo de nitrégenc o carbono unico. Un grupo enlazante heterociclilo se
deriva por la remocién de dos atomos de hidrégeno cada uno de ya sea
atomos del anillo de carbono ¢ nitrégeno.

Heteroclicliclo tlpicamente incluye, pero no se limita a, furilo,
tienilo, 2H-pirrol, 2-pirrolinilo, 3-pirrolinilo, pirrolidinilo, pirrolilo, 1,3-dioxolanito,
oxazolilo, tiazolilo, imidazolilo, 2-imidazolinilo (también referido como 4,5-
dihidro-1H-imidazolilo), imidazolidinilo, 2-pirazolinilo, pirazolidinilo, pirazolilo,
isoxazalilo, isotiazolilo, oxadiazolilo, triazalilo, tiadiazolilo, tetrazolilo, 2H-
pirano, 4H-pirano, piridinilo, piperidinilo, 1,4-dioxanilo, morfolinilo, 1,4-ditlanilo,
tiomorfolinilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piperazinilo, azepanilo,
indolizinilo, indolllo, isoindolilo, 3H-indolilo, indolinilo, benzo[bjfurilo,
benzo[bltienilo, 1H-indazolilo, bencimidazolilo, benztiazolilo, purinilo, 4H-

quinolizinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, cinnolinilo, falzinilo, quinazolinilo,

quinoxalinilo, 1,8-naftiridinilo, pteridinilo, quinuclidinilo, hexahidro-1,4-diazepinilo,

1,3-benzodioxoliio (también se conoce as 1,3-metiloendioxifenilo), 2,3-dihidro-1,4-
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benzodioxiniio {también se conoce como 1,4-etiloendioxifenilo), benzo-dihidro-
furiio, benzo-tetrahidro-piranilo, benzo-dihidro-tienllo, 5,6,7,8-tetrahidro-4H-
ciclohepta(6)tienilo, 5,6,7-frihidro-4H-ciciohexa(b)tienilo, 5,6-dihidro-4H-
ciclopenta(b)tienilo, 2-aza-biciclo[2.2.1]heptilo, 1-aza-biciclo[2.2.2]octilo, 8-aza-
biciciof3.2.1]octilo, 7-oxa-biciclo[2.2.1]heptilo y similares.

El término “arilo™ significa un grupo enlazante o radical del
sistema del anillo de hidrocarburo insaturado, electrén = conjugado
monaciclico o policiclico de 6, 9, 10 6 14 4tomos de carbono. Un radical arilo
se deriva por la remocion de un atomo de hidrdgeno de un atomo del anillo de
carbono dnico. Un grupo enlazante arileno se deriva por la remocién de dos
atomos de hidrégeno cada uno de dos étomos del anillo de carbono. Arilo
tipicamente incluye, pero no se limita a, fenilo, naftalenilo, azulenilo,
antracenilo y similares.

El término “"carboxi” significa un grupo enlazante de la férmula -
C(0)- o -C(=0)-.

El término “glcoxicarbonilo” significa un radical de la férmula -
C(0)O-alqullc.

El término “carboxi” significa un radical de la férmula -COOH o -

COgH.

El término “arilox” significa un radical de la férmula -O-arilo.

El término “ariloxicarbonilo” significa un radical de la férmula -
C(O)O-arilo.

El término “grigalcoxicarbonilo® significa un radical de la formula -

4
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C(0)O-alquil-arilo.

El término “halo” o “haldgeno” significa fiucro, cloro, bromo o yodo.

El término “gustituido” significa uno o més atomos de hidrdgeno
en una molécula central que ha sido reemplazada con uno o més radicales o
grupos enlazantes, en donde el grupo enlazante, por la definicién es también
sustituido adiclonalmente.

El término ‘seleccionado independientemente” significa una o
més variables sustituyentes que estin presentes en una combinacién
especifica (por ejemplo, grupos de sustituyentes cominmente que aparecen
en una lista tabular).

La nomenclatura sustituyente usada en la descripcion de la
presente invencién se deriva usando reglas de nomenclatura bien conocidas

por aquellos expertos en la técnica (por ejemplo, IUPAC).

Los compuestos de la presente invencién también pueden estar
presentes en la fooma de sales farmacéuticamente aceptables. Para uso en
medicina, las sales de los compuestos de esta invencion se refieren a “sales
farmaceuticamente aceptables” no toxicas. Formas de sales
farmacéuticamente aceptables aprobadas por FDA (Ref. Intemational J.
Pharm. 1986, 33, 201-217; J. Pham. Sci.,, 1997, Enero 66(1), p1) Incluyen
sales acldicas/anidnicas o béslcas/cationicas farmacéuticamente aceptables.

Las sales acidicas/aniénicas farmacéuticamente aceptables
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incluyen, y no se limitan a acetato, bencensulfonato, benzoato, bicarbonato,
bitartrato, bromuro, edetato de caicio, camsilato, carbonato, cloruro, citrato,
diclorhidrato, edetato, edisilato, estolato, esilato, fumarato, gliceptato,
gluconato, glutamato, glicolilarsanilato, hexilresorcinato, hidrabamina,
bromhidrato, clorhidrato, hidroxinaftoato, yoduro, isetionato, lactato,
lactobionato, malato, maleato, mandelato, mesilato, metilbromuro, metilnitrato,
metilsulfato, mucato, napsilato, nitrato, pamoato, pantotenato,
fosfato/difosfato, poligalacturonato, salicilato, estearato, subacetato, succinato,
sulfato, tannato, tartrato, teoclato, tosilato y trietyoduro. Acidos orgénicos o
inorgénicos también incluyen, y no se limitan a, dcido yodhldrico, perclérico,
sulfiirico, fosfdrico, propiénico, glicdlico, metansulfénico, hidroxietansulfénico,
oxalico, 2-naftalensulfénico, p-toluensulfénico, ciclohexansulfamico,
saccarinico o trifluoroacético.

Sales basicas/catidnicas farmacéuticamente aceptables incluyen
y no se limitan a aluminio, 2-amino-2-hidroximetil-propan-1,3-diol (también
conocido comao tris(hidroximetil)Jaminometano, trimetano o "TRIS"), amoniaco,
benzatino, t-butilamina, calcio, gluconato de calcio, hidréxido de calcio,
cloroprocaina, colina, bicarbonato de colina, cloruro de colina, ciclohexilamina,
dietanolamina, etilendiamina, Iitio, LIOMe, L-lisina, magnesio, meglumina, NHs,
NH,OH, N-metil-D-glucamina, piperidina, potasio, potasio-t-but6xido, hidrdxido
de potasio (acuoso), procalna, quinina, sodio, carbonato de sodio, sodio-2-
atithexanoato (SEH), hidréxido de sodlo, trietanolamina (TEA) o zinc.

La presente invencién incluye dentro de su alcance, profdrmacos
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y metabolitos de los compuestos de esta invencién. En general, tales
profarmacos y metabolitos serd derivatizados funcionales de los compuestos
que son ya convertibles in vivo en un compuesto activo.

Asi, en los métodos de tratamiento de la presente invencitn, el
término “administracién” debe abarcar los significados para tratar, mejorar o
prevenir un sindrome, trastomo o enfermedad descrita en este documento con un
compuesto especificamente descrito 0 un compuesto, o profdrmaco o metabolito
del mismo, el cual serd obviamernte incluido dentro del alcance de la invencion
aunque no especificamente descrito para ciertos compuestos actuales.

El término “profdmmaco” significa una forma farmacéuticamente
aceptable de un derivado funcional de un compuesto de la invencion (o una
sal del mismo), en donde el profdrmaco puede ser: 1) un precursor
relativamente activo el cual se convierte in vivo a un componente de
profarmaco activo; 2) un precursor relativamente inactivo el cual se convierte
in vivo a un componente de profdrmaco activo; o 3) un componente
relativamente menos activo del compuesto que contribuye a actividad
terapéuticamente biolégica después llegar a estar disponible in vivo (es decir,
como un metabolito). Procedimientos convencionales para la seleccién y
preparacién de derivados de profdrmaco adecuados se describen en, por
ejemplo, “Design of Prodrugs”, ed. H. Bundgaard, Elsevier, 1985.

El término “metabolito” significa una forma farmacéuticamente
aceptable de un derivado de metabolito de un compuesto de ia invencidn (o

sal del mismo), en donde el derivado es un componente relativamente menos
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activo del compuesto que contribuye a actividad bioldgica terapéutica después
de llegar a estar disponible in vivo.

La presente invencién contempla compuestos de varios isémeros
y mezclas de los mismos. El término ‘isémero” se refiere a compuestos que
tienen la misma posicidn y peso molecular pero difieren en propiedades
fisicas y/o quimica. Tales sustancias tienen el mismo nimero de y clase de
atomos pero difieren en estructura. La diferencia estructural puede estar en la
constitucién (isomeros geométricos) o en la capacidad para rotar la luz plana o
polarizada (estereoisémeros).

El témino “estergpisdmero” se refiere a isdmeros de idéntica
constitucion que difieren en el ameglo de sus dtomos en espacios. Los
enantibmeros y diasteredmeros son estereocisémeros en donde un &tomo de
carbono asimétricamente sustituidos achia como un ceniro quiral. El término
“quiral” se refiere a una molécula que no s superpuesta en su imagen refiejada,
que implica la ausencia de un eje y un plano o centro de asimetria. El tdrmino
“‘enantidmero” se refiere a uno de un par de especies moleculares que son
imagenes reflejadas entre sl y no son superpuestas. El témino “diastereémerg”

se refiere a estereosiémeros que no se relacionan como imdgenes reflejadas.

Los simbolos “R” y “S" representa la configuracién de sustituyentes al rededor de-

atomos de carbono quirales. Los simbolos “R" y “S" denotan la configuracion
relativa de sustituyentes al rededor de 4tomos de carbono quirales.
El término ‘racemato” o “mezcla racémica®, se refiere a un

compuesto de cantidades equimolares de dos especies enantioméricas, en
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donde el compuesto est& desprovisto de actividad dptica. El término “actividad
optica® se refiere al grado al cual una molécula quiral o mezcla no racémica
de moléculas quirales, rotan el plano de luz polarizada.

El término ‘isbmero geomeétrico”, se refiere a isémeros que
difieren en la orlentacion de &tomos sustituyentes en relacion a un enlace
doble carbono-carbono, a un anillo cicloalquilo 0 en un sistema biclclico
puenteado. Los &tomos sustituyentes (distintos de H), en cada lado de un
enlace doble de carbono-carbono, pueden estar en una configuracion E o Z.
En la configuracion “E" (lado opuesto) o “silla”, los sustituyentes estén en
lados opuestos en relacion al enlace doble carbono-carbono; en la
configuracion “Z" (mismos lados) o “bote”®, los sustituyentes estdn orientados
en el mismo lado en relacion al enlace doble carbono-carbono. Los tomos
sustituyentes (distintos de H), unidos a un anillo carbociclico, pueden estar en
una configuracion cis o trans. En la configuracién “cis”, los sustituyentes estan
en el mismo lado en relacién al piano del anillo; en la configuracion “trans”, los
sustituyentes estdn en lados opuestos en relacion al plano del aniillo. Los
compuestos que tienen una mezcla de especies “cis” y “trans®, son
designados “cis/trans®. Los atomos sustituyentes (distintos de H), unidos a un
sistema biciclico puenteado, pueden estar en una configuracién “endo® o
‘exo”. En la configuracién "endo”, los sustituyentes se unen en un punto de
puente (no una cabeza de puente), hacia el mas largo de los dos puentes
restantes; en la configuracién “exo”, los sustituyentes se unen en un punto de

puente hacia el mas pequeno de los dos puentes restantes.
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Se entiende que los varios estereoisémeros sustituyentes,
isdmeros geométricos y mezclas de los mismos, usados para preparar
compuestos de ia presente Iinvencion, estdn ya sea comerclaimente
disponibles, pueden ser preparados sintéticamente de materiales de partida
comerciaimente disponibles, o pueden ser preparados como mezclas
isoméricos y después obtenerse como Isémeros resueltos usando técnicas
blen conocidas por aquellos de habilidad ordinaria en la técnica.

Las descripciones isoméricas “R", “S", “8§*", "R*", “E", "Z", “cis",
“trans”, “exo’ y “endo”, son usadas como se describe en este documento, para
indicar configuracién(es) de &tomo(s) con relacién a un nicleo de molécula y
estan propuestos para ser usados como se define en la literatura (JUPAC
Recommendations for Fundamental Stereochemistry (Seccidon E), Pure App.
Chem., 1976, 45: 13-30).

Los compuestos de la presenta invencién pueden ser preparados
como isémeros individuales por ya sea sintesis especifica del isémero o
resueltos de una mezcla isomérica. Las técnicas convencionales de resolucion
incluyen, formar la base libre de cada isémero de un par Isomérico usando
una sal Opticamente activa (seguida, por cristalizacién fraccional y
regeneracién de la base libre), formando un éster o amida de cada uno de los
isomeros de un par isomérico (seguido por separacidon cromatogréfica y
remocién del auxiliar quiral) o resolucién de una mezcla isomérica de ya sea
un material de partida o un producto final usando TLC preparativa

(cromatografia de capa delgada) o una columna HPCL quiral.
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Ademds, los compuestos de la presente invencién pueden tener
una o mas formas cristalinas polimorfas 0 amorfas y como tales, estén
propuestas para ser incluidas en el alcance de la invenciéon. Ademaés, algunos
de ios compuestos pueden formar solvatos con agua (es decir, hidratos); o
solventes organicos comunes, y tales también estdn propuestos para ser
abarcados dentro del alcance de esta invencion.

Durante cualquiera de los procedimientos para preparacion de
los compuestos de la presente invencién, puede ser necesario y/o deseable
proteger grupos reactivos o sensibles o cualquiera de las moléculas
relacionadas. Esto se puede lograr por medio de grupos protectores
convencionales, tales como aquellos descritos en Protective Groups in
Organic Chemistry, ed. J. F. W. McOmie, Plenum Press, 1973; y T. W. Gresne
& P. G. M. Wuts Protective Groups in Qrganic Synthesis, John Wiley & Sons,
1991. Los grupos protectores pueden ser removidos en una etapa

subsecuente conveniente usando métodos conocidos en la técnica.

Uso Terapéutico
Los receptores canabinoides CB1 y CB2, pertenecen a la familia

del receptor acoplado a la protelna G (GCPR), una super-famiiia del receptor,
con un patrén distintivo de siete dominios de la transmembrana, los cuales
inhiben los canales de calcio tipo N y/o adenilato ciclasa para inhibir los
canales de calcio tipo Q. Los receptores CB1 estan presentes en el SNC,

predominantemente expresados en regiones del cerebro asociadas con la
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memoria y movimiento, tal como el hipocampo (almacenamiento de memoria),
cerebelo (coordinacién de funcibn motora, postura y balance), ganglio basal
(control de movimiento), hipotdlamo (regulacién témmica, liberacién
neuroenddcrina, apetito), médula espinal (nocicepcién), corteza cerebral
(émesis), y regiones periféricas tales como érgancs linfoides (inmunidad
innata y mediada celular), células del muisculo suave vascular (presién
sanguinea), tracto gastrointestinal (duodeno, fleo, y plexus mientéricos para
control de émesis), células del misculo suave del puimén (broncodilatacién),
cuerpos ciliares de los ojos (presién intraocular). Los receptores CB2 parecen
ser principaimente expresados periféricaments en el tejido linfoide (inmunidad
innata y mediada celular), terminales nerviosas periféricas (sistema nervioso
periférico), células inmunes de los bazos (miodulacién del sistema inmune) y
retine (presion intraocular) y en el CNS en ARNm de células del granulo
cerebelar (coordinacién de la funcidén motora). La evidencia farmacolégica y
fisioldgica, también sugiere que pueden existir otros subtipos del receptor
canabinoide que adn han sido clonados y caracterizados.

En donde la activacién o inhibicién de un receptor CB parece
mediar varios sindromes, trastornos o enfermedades, las dreas potenciales de
aplicacion clfnica incluyen, pero no se limitan a, control del apetito, regulacion
del metabolismo, diabetes, prasién intraocular asociada con reduccion del
glaucoma, tratamiento de trastornos del humor y sociales tratamiento de
trastomos relacionados con ataques apopléjicos, tratamiento para trastomos

de abuso de sustancia, mejoramiento del aprendizaje, cognicién y memoria,
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control de contraccion de érgano y espasmos musculares, tratamiento de
frastomos respiratorios, tratamiento de actividad locomotora o trastomos de
movimiento, tratamiento de trastornos inmunes y de inflamacion, regulacion
del crecimiento celular, uso en manejo de dolor, uso como un agente
neuroprotector y similares.

De este modo, los moduladores del receptor canabinoide, que
incluyen los compuestos de la férmula (1), (1a), (Ib) o {Ic) de la presente invencion,
son (files para tratar, aliviar o prevenir el sindrome, trastomo o enfermedad
mediada por el receptor canabinolde, que incluye pero no se limita a, control del
apetito, regulacién del metabolismo, diabetes, presién intraocular asociada con el
glaucoma, dolor, trastomos de humor y sociales, frastomos relacionados con
ataques apopléjicos, trastomos por abuso de sustancia, trastomos de
aprendizaje, cognicion y/o memoria, trastomos respiratorios, trastomos de
actividad locomaotora, trastomos de movimiento, trastomos inmunes o trastomos
de inflamacién, control de contraccién de 6rgano y espasmos musculares,
mejoramiento del aprendizaje, cognicidn y/o memora, regulacion del crecimiento
celular, proporcionando neuroproteccion y similares.

La presente invencién se dirige a un método para tratar, aliviar o
prevenir un sindrome, trastorno o enfermedad mediado por el receptor
canabinoide, en un sujeto en necesidad del mismo, que comprende |a etapa
de administrar al sujeto, una cantidad efectiva de un compuesto de férmula
0.

La presente invenciin se dirige a un método para tratar, aliviar o

al
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prevenir un sindrome, trastorno o enfermedad mediada por el receptor
canabinoide en un sujeto en necesidad del mismo, que comprende la etapa de
administrar al sujeto, una cantidad efectiva de un compuesto de férmula (la),
(Ib) o (Ic) o profarmaco, metabolito 0 composicién del mismo.

La presente invencion se dirige a un método para tratar, aliviar o
prevenir un sindrome, trastorno o enfermedad mediada por el receptor
canabinolde en un sujeto en necesitad del mismo, que comprende la etapa de
administrar al sujeto, un producto y/o terapia de combinacién que comprende
una cantidad efectiva de un compuesto de férmula (1) y un agente terapéutico.

La presente invencion se dirige a un método para tratar, aliviar o
prevenir un sindrome, trastomo o enfermedad mediada por el receptor
canabinolde en un sujeto en necesidad del mismo, que comprende Ia etapa de
administrar al sujeto, un producto y/o terapia de combinacién que comprende
una cantidad efectiva de un compuesto de férmula (la), (Ib) 6 (Ic) y un agente
terapéutico.

Los agentes terapéuticos contemplados para uso en un producto
y/o terapla de combinacion de la presente invencién, incluyen un agente
anticonvulsionante ©o un agente anticonceptivo. Los agentes
anticonvulsionantes incluyen y no se limitan a, topiramato, andlogos de
topiramato, carbamazepina, 4cido valproico, lamotrigina, gabapentina,
fenitolna y similares y mezclas o sales de los mismos farmacéuticamente
aceptables. Los agentes anticonceptivos incluyen, y no se limitan a, tales

como anticonceptivos solamente de progestina y anticonceptivos que incluyen
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tanto un componente de progestina como un componentie de estrégeno. La
invencion ademas Incluye una composicién farmacéutica en donde el
anticonceptivo es un anticonceptivo oral, y en donde el anticonceptivo
adicionalmente incluye un componente de acido félico.

La invencién también incluye un método de anticoncepcion en un
sujeto, que comprende la etapa de administrar al sujeto una composicién, en
donde la composicion comprende un anticonceptivo y un compuesto
antagonista o agonista inverso del receptor CB1 de formulas (1), (la), (Ib) ©
(ic), en donde la composicion reduce la urgencia de fumar en el sujeto y/o
ayuda al sujeto en la pérdida de peso.

La presente invencién incluye moduladores del receptor
canabinoide (tiles para tratar, aliviar 0 prevenir un sindrome, trastomo o
enfermedad mediada por el recaptor CB. La utilidad de un compuesto de la
presente invencién o composiciones del mismo como un modulador CB, se
puede determinar de conformidad con los métodos descritos en este
documento. El alcance de tal uso incluye tratar, alliviar o prevenir una
pluralidad de sindromes, trastomos o enfermedades mediadas por el receptor
CB.

La presente invencion también se dirige a un método para tratar,
aliviar o prevenir un sindrome, trastomo o enfermedad mediada por el
receptor CB en un sujeto en necesidad del mismo, en donde el sindrome,
trastomo o enfermedad, estd relacionada con el apetito, metabolismo,

diabetes, presién intraocular asociada con glaucoma, trastornos sociales y de
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humor, ataques de apoplejia, abuso de sustancia, aprendizaje, cognicién o
memoria, contraccidbn de o6rgano o espasmos musculares, trastornos
respiratorios, actividad locomotora o trastomos de movimiento, trastomos de
inflamacién e inmunes, crecimiento celular no regulado, manejo de dolor,
neuroproteccion y similares.

Un compuesto de férmulas (1), (la), (Ib) o (Ic), para uso como un
maodulador del receptor CB incluye un compuesto que tiene una constante de
inhibicibn media (ICs) para la actividad de enlace al receptor CB, de entre
aproximadamente 5 uM hasta aproximadamente 0.01 nM; entre
aproximadamente 1 uM hasta aproximadamente 0.01 nM; entre
aproximadamente 800 nM hasta aproximadamente 0.01 nM; entre
aproximadaments 200 nM hasta aproximadamente 0.01 nM; entre
aproximadamente 100 nM hasta aproximadamente 0.01 nM; entre
aproximadamente 80 nM hasta aproximadamente 0.01 nM; entre
aproximadamente 20 nM hasta aproximadamente 0.01 nM; entre
aproximadamente 10 nM hasta aproximadamente 0.1 nM; o aproximadamente
1 nM.

Un compuesto de férmulas (1), (1a), (Ib) o (lc), para uso como un
modulador del receptor CB de la invencién Incluye un compuesto que tiene
una un |Cs, agonista CB1 para la actividad de enlace agonista de entre
gproximadamente 5 uM hasta aproximadamente 0.01 nM; entre
aproximadamente 1 uM hasta aproximadamente 0.01 nM; entre

aproximadamente 800 nM hasta aproximadamente 0.01 nM; entre

gt



10

15

20

aproximadamente 200 nM hasta aproximadamente 0.01 nM; entre
aproximadamente 100 nM hasta aproximadamente 0.01 nM; entre
aproximadamentes 80 nM hasta aproximadamente 0.01 nM; entre
aproximadamente 20 nM hasta aproximadamente 0.01 nM; entre
aproximadamente 10 nM hasta aproximadaments 0.1 nM; o aproximadamente
1 nM.

Un compuesto de férmulas (1), (la), (Ib) o (Ic), para uso como un
modulador del receptor CB de la invencidn, incluye un compuesto que tiene un
ICso antagonista CB1 para actividad de enlace antagonista CB1 de entre
aproximadamente 5 pM hasta aproximadamente 0.01 nM; entre
aproximadamente 1 uM hasta aproximadamente 0.01 nM; entre
aproximadamente 800 nM hasta aproximadamente 0.01 nM; entre
aproximadamente 200 nM hasta aproximadamente 0.01 nM; entre
aproximadamente 100 nM hasta aproximadamente 0.01 nM; entre
aproximadamente 80 nM hasta aproximadamente 0.01 nM; entre
aproximadamente 20 nM hasta aproximadamente 0.01 nM; entre
aproximadamente 10 nM hasta aproximadamente 0.1 nM; o aproximadamente
1nM.

Un compuesto de formulas (1), (la), (Ib) o (Ic) para uso como un
modulador del receptor CB de la invencién, incluye un compuesto que tiene un
ICso agonista inverso CB1 para la actividad de enlace del agonista inverso
CB1 de entre aproximadamente 5 uM hasta aproximadamente 0.01 nM; entre

aproximadamente 1 uM hasta aproximadamente 0.01 nM; entre
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aproximadamente 800 nM hasta aproximadamente 0.01 nM; entre
aproximadamente 200 nM hasta aproximadaments 0.01 nM; entre
aproximadamente 100 nM hasta aproximadamente 0.01 nM; entre
aproximadamente 80 nM hasta aproximadamente 0.0 nM; entre
aproximadamente 20 nM hasta aproximadamente 0.01 nM; entre
aproximadamente 10 nM hasta aproximadamente 0.1 nM; o aproximadamente
1 nM.

Un compuesto de férmulas (1), (1a), (Ib) o (Ic) para uso como un
modulador del receptor CB de la invencion, incluye un compuesto que tiene un
ICso agonista CB2 para la actividad de enlace agonista CB2 de entre
aproximadamente 5 uM hasta aproximadamente 0.01 nM; entre
aproximadamente 1 uM hasta aproximadamente 0.01 nM; entre
aproximadamente 800 nM hasta aproximadamente 0.01 nM; entre
aproximadamente 200 nM hasta aproximadamente 0.01 nM; entre
aproximadamente 100 nM hasta aproximadamente 0.01 nM; entre
aproximadamente 80 nM hasta aproximadamente 0.01 nM; entre
aproximadamente 20 nM hasta aproximadamente 0.01 nM; entre
aproximadamente 10 nM hasta aproximadamente 0.1 nM; o aproximadamente
1 nM.

Un compuesto de formulas (I); (la), (ib) o (Ic) para uso como un
modulador del receptor CB de la invencién, Incluye un compuesto que tlene un
ICsq antagonista CB2 para la actividad de enlace antagonista de entre

aproximadamente 5 uM hasta aproximadamente 0.01 nM; entre
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aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente

aproximadamente

a0

1 uM hasta aproximadamente 0.01

800 nM hasta aproximadamente 0.01
200 nM hasta aproximadamente 0.01
100 nM hasta aproximadamente 0.01
80 nM hasta aproximadamente 0.01
20 nM hasta aproximadamente 0.01

nM;
nM;
nM;
nM;
nM;
nM;

entre
entre
entre
entre
entre

entre

aproximadamente 10 nM hasta aproximadamente 0.1 nM; o aproximadamente

1 nM.

Un compuesto de férmulas (1), (ia), (Ib) o (ic) para uso como un

modulador del receptor CB de la invencién, incluye un compuesto que tiene un

ICso agonista inverso CB2 para la actividad de enlace agonista inverso CB2 de

entre aproximadamente 5 pM hasta aproximadamente 0.01 nM,

aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
apraximadamente
aproximadamente

aproximadamente

1 uM hasta aproximadaments 0.01
800 nM hasta aproximadamente 0.01
200 nM hasta aproximadamente 0.01
100 nM hasta aproximadamente 0.01
80 nM hasta aproximadamente 0.01

20 nM hasta aproximadaments 0.01

nM;
nM;
nM;
nM;
nM;
nM;

entre
entre
entre
entre
entre
entre

entre

aproximadamente 10 nM hasta aproximadamente 0.1 nM; o aproximadamente

1 nM.

El término “receptor cangbinoide” se refiere a cualquiera de los

conocidos o hasta ahora subtipos desconocidos de las clases de receptores

canabinoides que se pueden unir por un compuesto modulador canabinoide
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de la presente invencién; en particular, un receptor canabinoide seleccionado
del grupo que consiste de un receptor CB1 y un receptor CB2. E! término
"modulador®, ademas se refiere al uso de un compuesto de la invencién como
un agonista, antagonista o agonista inverso del receptor CB.

La presente invencién incluye un método para tratar, aliviar o
prevenir un sindrome, trastorno o enfermedad medlada por el receptor CB en
un sujeto en necesidad del mismo, que comprende la etapa de administrar al
sujeto, una cantidad efectiva de un compuesto de la presents invencién o
composicién del mismo, en donde el receptor canabinoide es un receptor CB1
6 CB2; y, el compuesto es un agonista, antagonista o agonista inverso del
receptor.

La presente invencién incluye un método para tratar, aliviar o
prevenir un sindrome, trastorno o enfermedad mediada por el receptor CB en
un sujeto en necesidad del mismo, que comprende |a etapa de administrar al
sujeto, una cantidad efectiva de un compuesto de la presente invencién, en un
producto y/o terapia de combinacién con un agente terapéutico, tal como un
anticonvulsionante o agente anticonceptivo o composicién del mismo, en
donde el receptor canabinoide es un receptor CB1 o CB2; y, el compuesto es
un agonista, antagonista o agonista inverso del receptor.

Se debe entender que los agentes anticonceptivos adecuados
para uso en el producto y/o terapia de comblnacién, no estdn limitados a
enticonceptivos orales, sino también incluyen otros anticonceptivos

comunmente disponibles, tales como aquellos que son administrados



10

15

20

92

trasdérmicamente, por inyeccion o via implante.

Excepto como se especifica adicionalmente, “un producto y/o
terapia de combinacién®, significa una composicion famacéutica que
comprende un compuesto de férmulas (I), (Ia), (Ib) o (Ic) en combinacién con
uno o méas agentes terapéuticos. Las dosificaciones del compuesto de férmula
(I} y uno o més agentes terapéuticos se ajustan cuando se combinan para
lograr una cantidad efectiva.

El término “sujeto” como se usa en este documento, se refiere a
un paciente, el cual puede ser animal, preferiblemente un mamifero, més
preferiblemente un humano, el cual ha sido el objeto de tratamiento,
observacién o experimentacién y estd en riesgo de (0 susceptible a)
desarrollar un sindrome, trastorno o enfermedad mediada por el receptor CB.

El tdrmino “administrar” es par ser interpretado de conformidad
con los métodos de la presente invencion. Tales métodos inciuyen administrar
terapéuticamente o profilicticaments, una cantidad efectva de una
composicién o medicamento de la presente invencién, a diferentes tiempos
durante el curso de una terapia o concurrentemente como un producto en una
forma de combinacién.

Preferiblemente, puede ocumir administracién antes de la
manlifestacién de sintomas caracteristicos de un sindrome, trastorno o
enfermedad mediada por el receptor CB, de manera tal que el sindrome,
trastomo o enfermedad, se trata, alivia o previene o de otro modo retarda en

su progreso. Los métodos de la presente invencién son ademéas entendidos
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por abarcar todos los regimenes de tratamiento terapéutico o profildctico
usados por aquellos expertos en la técnica.

El término ‘cantidad efectiva®, se refiere a tal cantidad del
compuesto activo o agente farmacéutico que provoca la respuesta biolégica o
médica en el sistema del tejido, animal o humano, que estd siendo buscado
por un investigador, veterinario, doctor médico u otro clinico, el cual incluye
alivio de los sintomas del sindrome, trastorno o enfermedad a ser tratada. La
cantidad efectiva de un compuesto de la invencibn es desde
aproximadamente 0.001 mg/kg hasta aproximadamente 300 mg/kg/ dla.

En donde la presente invencién se dirige a la administracién de
una combinacién de un compuesto de férmula () y un anticonvulgionante o
agente anticonceptivo, el término “cantidad efectiva”, significa que la cantidad
de la combinacion de agentes se toma en conjunto, ya que el efecto
combinado provoca la respuesta bioldgica o médica deseada.

Como aquellos expertos en la tdcnica apreciardn, las cantidades
efectivas de los componentes que comprenden el producto de combinacion,
pueden ser independientemente optimizadas y combinadas para lograr un
resultado sinerglstico con ello, la patologia se reduce més de lo que podria ser
si los componentes del producto de combinacién se usan solos.

Por ejemplo, la cantidad efectiva de un producto y/o terapia de
combinacién que comprende la administracién de un compuesto de férmula ()
y topiramato, podria ser la cantidad del compuesto de férmula (f) y la cantidad

de topiramanto que cuando se toma en conjunto o0 secuenciaimente, tiene un
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efecto combinado que es efectivo. Ademéas se reconocera por un experto en la
técnica, que en el caso de un producto y/o terapia de combinaciéon con una
cantidad efectiva, como en el ejemplo anterior, la cantidad del compuesto de
férmula (I) y/o la cantidad del anticonvulsionante (por ejemplo, topiramato),
individuaimente puede o no puede ser efectiva.

En donde la presente invencién se dirige a la administracién de
un producto y/o terapia de combinacién, el presente método y el
anticonvulsionante o agente anticonceptivo pueden ser co-administrados por
cualquiera de los medios adecuados, simultineamente, secuenclaimente o en
composicién farmacéutica dnica. En donde el(los) compuesto(s) presente(s) y
los componentes del anticonvulsionante o agente anticonceptivo son
administrados separadamente, el nimero de dosificaciones de cada
compuesto(s) dadas por dia, puede no ser necesariamente la misma, por
aejemplo, en donde un compuesto puede tener una duracién mayor de
actividad y por lo tanto, se administrard menos frecuentemente.

El(los) compuesto(s) de férmula (l) y el{los) anticonvulsionante(s)
o agente(s) anticonceptivos, se pueden administrar via la misma o diferentes
rutas de administracién. El(los) compuesto(s) de férmula () y el{los)
anticonvuisionants(s) o agente(s) anticonceptivo(s) se pueden administrar via
la misma o diferentes rutas de administracion.

Ejemplos adecuados de métodos de administracion son
oraimente, intravenosa (iv), Intramuscular (im), y subcutdnea (sc). Los

compuestos pueden también ser administrados directamente al sistema

(DI
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nervioso incluyendo, pero no limitado a intracerebral, intraventricular,
intracerebroventricular, intratecal, intracistemnal, intraespinal y/o rutas peri-
espinales de administraciébn por suministro via agujas y/o catéteres
Intracraneales o intravertebrales con o sin dispositivos de bombas.

El(los) compuesto(s) de formula (I) y el anticonvulsionante(s) o
agente(s) anticonceptivo(s), se pueden administrar de conformidad con
regimenes simultdneos o alternos, y al mismo o diferentes tiempos durante el
curso de la terapia, concurrentomente en formas divididas o Unicas.

Las dosificaciones Optimas a ser administradas, pueden ser
facilimente determinadas por aquelios expertos en la técnica, y variarén con el
compuesto particular usado, el modo de administracion, la intensidad de la
preparacién y el avance de la condicién de enfermedad. Ademés, factores
asoclados con el paciente particular a ser tratado, incluyen el sexo, edad,
peso, dieta, tiempo de administracién y enfermedades concomitantes del
paclente, resultardn en la necesidad de ajustar las dosificaciones.

El término “gindrome, trastorno o enfermedad mediada por el
receptor CB", se refiere a sindromes, trastomos o enfermedades asociadas
con una respuesta bioldgica mediada por un receptor CB, de manera tal gue
existe una incomodidad o expectacién de vida incrementada al organismo.

Los sindromes, trastornos o enfermedades mediados por el
receptor CB1, pueden ocurrir en tanto animales como humanos e incluyen,
sindromes, trastomos o enfermedades del apetito, metabolismo, diabetes,

obasidad, presién intraocular asociada con glaucoma, social, humor, ataque
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de apoplejla, abuso de sustancla, aprendizaje, cognici6n, memoria,
contraccién de érgano, espasmo muscular, respiratorio, actividad locomotora,
movimiento, inmune, inflamacién, crecimiento celular, dolor o
neurodegenerativos.

Los sindromes, trastomos o enfermedades relacionados con el
apetito incluyen, obesidad, condicion de sobrepeso, anorexia, bulimia,
caquexia, apetito desregulado y similares.

Los sindromes, trastomos o enfermedades relacionados con ia
obesidad Incluyen, obesidad como un resultado de genética, dieta, volumen
de absorcion de alimento, sindrome metabdlico, trastomo o enfermedad,
trastomo o enfermedad hipotdlmica, edad, actividad reducida, distribucién
anomal de masa adiposa, distribucién anormal de compartimiento adiposo y
similares.

Sindromes, trastomos o enfermedades relacionados con el
metabolismo, incluyen sindrome metabdlico, dislipidemia, presién sanguinea
elevada, diabetes, sensibilidad o resistencla a la insullna, hiperinsulinemia,
hipercolesterolemia, hiperlipidemias, hipertrigliceridemias, aterosclerosis,
heatomegalia, esteatosis, niveles anormales de aminotransferencia de
alanina, inflamacion, aterosclerosis y similares.

Sindromes, trastomos ¢ enfermedades relacionados con la
diabetes, incluyen disregulacién de glucosa, resistencia a la Insulina,
tolerancia a la glucosa, hiperinsulinemia, dislipidemia, hipertensién, obesidad

y similares.
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La diabetes mellitus tipo 1l (diabetes mellitus no dependiente de
la insulina), es un trastomo metabdlico (es decir, sindrome, trastorno o
enfermedad relacionada con el metabolismo), en el cual, la disregulacién de
la glucosa y la resistencia a la insulina resultan en complicaclones médicas a
largo plazo, crénicas, para tanto adolescentes como adultos, afectando los
ojos, rifiones, nervios y bazos sanguineos y puede conducir a ceguera,
enfermedad renal de etapa terminal, infarto al miocardio 0 amputacién de
extremidades y similares. La disregulacién de giucosa incluye la capacidad
para elaborar insullna suficiente (secrecién anormal de insulina) y la
incapacidad para efectivamente usar insulina (resistencia a la accién de la
insulina en 6rganos y tejidos objetivos). Los individuos que sufren de diabetes
mellitus tipo Il, tienen una deficiencia de insulina relativa. Esto es, en tales
individuos, los niveles de insulina del plasma son normales a altos en términos
absolutos, aunque son inferiores que los predichos para el nivel de glucosa en
el plasma que esta presente.

La diabetes mellitus tipo Il, se caracteriza por los siguientes
signos o sintomas clinicos: concentracidn de glucosa en el plasma
persistentemente elevado o hiperglicemia; poliuria; polidipsia y/o polifagia;
complicaciones microvasculares crénicas tales como retinopatia, nefropatia y
neuropatia; y complicaciones macrovasculares tales como hiperipidemia e
hipertensién. Estas complicaciones micro y macro-vasculares, pueden
conducir a ceguera, enfermedades renales de etapa termina, amputaciéon de

extremidades e infarto al miccardio.
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Sindrome de Resistencia a la Insulina (IRS) (también referido
como Sindrome X, Sindrome Metabdlico o Sindrome Metabdlico X), es un
trastomo que presenta factores de riesgo para el desarrolio de diabetes Tipo Il
y enfermedades cardiovasculares que Incluyen, intolerancla a la glucosa,
hiperinsulinemla, resistencia a la insulina, dislipidemia (por ejempio,
triglicéridos elevados, colesterol HDL bajo y similares), hipertensién y
obesidad.

Sindromes, trastomos o enfermedades relacionados con el
humor o sociales, incluyen depresién, ansiedad, psicosls, trastomos afectivos
sociales o trastomnos cognitivos y similares.

Sindromes, trastornos o enfermedades relacionados con el
abuso de sustancia, incluyen abuso de fdrmaco, abstencién de farmaco,
abuso de alcohol, abstencién de alcohol, abstencién de nicotina, abuso de
cocalna, abstencién de cocalna, abuso de heroina, abstenclén de herolna y
similares.

Sindromes, trastornos o enfermedades relacionados con el
aprendizaje, cognicién o memoria, incluyen pérdida o deterioro de memoria
como un resultado de la edad, enfermedad, efectos colaterales de
medicaciones (eventos adversos) y similares.

Sindromes, trastomos o enfermedades de espasmos musculares
Incluyen, esclerosis muitiple, paralisis cerebral y similares.

Sindromes, trastomos o enfermedades de la actividad y

movimiento locomotor incluyen, apoplejia, enfermedad de Parkinson,

|06



10

16

20

esclerosis miltiple, epilepsia y similares.

Slndrom.es, trastomos o enfermedades relacionados,
respiratorios incluyen, trastomo obstructivo pulmonar crénico, enfisema, asma,
bronquitis y simllares.

Sindromes, trastornos o enfermedades relacionados con la
Inflamacién o inmunes incluyen, alergia, artritis reumatoide, dermatitis,
enfermedad autoinmune, inmunodeficiencia, dolor neuropdtico crénico y
simllares.

Sindromes, trastomos o enfermedades relacionados con el
crecimiento celular incluyen, proliferacion de células de mamffero
disreguladas, proliferacién de células de cancer de mama, proliferacion de
células de cancer de prostata y similares.

Sindromes, trastomos o enfermedades relacionados con el dolor
incluyen, dolor mediado por la trayectoria periférica y central, dolor de hueso y
articulacién, dolor asociado con los dolores de cabeza por migrafia, dolor por
céncer, contracturas menstruales, dolor de parto y similares.

Sindromes, trastomos o enfermedades relacionados
neurodegenerativos Incluyen, enfermedad de Parkinson, esclerosis mattiple,
epilepsia, dafio bioquimico secundario o isquemia, colateral a lesién cerebral o
craneal traumédtica, inflamacién cerebral, lesion de ojos o apoplejia y similares.

La presente invencion también incluye un método para tratar,
aliviar o prevenir un sindrome, trastomo o enfermedad mediado por el

agonista del receptor canabinoide en un sujeto en necesidad del mismo, que
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comprende la etapa de administrar al sujeto, una cantidad efectiva de un
compuesto del agonista canabinoide de la presente invencién o una
composicién del mismo.

La presents invencién incluye un método para tratar, aliviar o
prevenir un sindrome, trastomo o enfermedad, mediado por el agonista del
receptor canabinoide en un sujeto en necesidad det mismo, que comprende la
etapa de administrar al sujeto, una cantidad efectiva de un compuesto del
agonista canabinolde de la presente invencitn, en un producto y/o terapia de
combinacién con un anticonvulgionante o composicién del mismo.

La presente invencién incluye un método para tratar, aliviar o
prevenir un sindrome, trastomo o enfermedad mediado por el agonista inverso
del receptor canabinoide, en un sujeto en necesidad del mismo, que
comprende la etapa de administrar al sujeto, una cantidad efectiva de un
compuesto del agonista inverso canabinoide de la presente invencién o
composicién del mismo.

La presente invencién incluye un método para tratar, aliviar o
prevenir un sindrome, trastomo o enfermedad mediado por el agonista inverso
del receptor canabinoide, en un sujeto en necesidad del mismo, que
comprende la etapa de administrar al sujeto, una cantidad efectiva de un
compuesto del agonista inverso canabinoide de la presente invencién, en un
producto y/o terapia de combinacién con un anticonvulsionante o composicion
del mismo.

La presente invencién incluye un método para tratar, aliviar o

(ot
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prevenir un sindrome, trastorno o enfermedad mediado por el agonista inverso
del receptor canabinoide, en un sujeto en necesidad del mismo, que
comprende la etapa de administrar al sujeto, una cantidad efectiva de un
compuesto del agonista inverso canabinoide de la presente invencin, en un
producto y/o terapia de combinacién con uno o mas anticonceptivos o
composicién del mismo.

La presente invencién incluye un método para tratar, aliviar o
prevenir un sindrome, trastomo o enfermedad mediado por el antagonista del
receptor canabinoide, en un sujeto en necesidad del mismo, que comprende
la etapa de administrar al sujeto, una cantidad efectiva de un compuesto del
antagonista canabinoide de la presente invencién o composicién del mismo.

La presente invencién incluye un método para tratar, aliviar o
prevenir un sindrome, trastomo o enfermedad mediado por el antagonista del
receptor canabinoide, en un sujeto en necesidad del mismo, que comprende
la etapa de administrar al sujeto, una cantidad efectiva de un compuesto del
antagonista canabinoide de la presente invencion en un producto y/o terapia
de combinacién con un anticonvulsionante o composicién del mismo.

La presente invencién incluye un método para tratar, aliviar o
prevenir un sindrome, trastomo o enfermedad mediado por el antagonista del
receptor canabinoide, en un sujeto en necesidad del mismo, que comprende
la etapa de administrar al sujeto, una cantidad terapéuticamente o
profilicticamente efectiva de un compuesto del antagonista canabinoide de la

presente invencién en un producto y/o terapia de combinaclén con uno o més
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anticonceptivos 0 composicién del mismo.

La presente invenclién incluye un método para tratar, aliviar o
prevenir un sindrome, trastomo o enfermedad mediado por el agonista del
receptor CB1, en un sujeto en necesidad del mismo, que comprende |a etapa
de administrar al sujeto, una cantidad efectiva de un compuesto agonista CB1
de la presente invenclén o composicién del mismo.

La presente invencién incluye un método para tratar, aliviar o
prevenir un sindrome, trastomo o enfermedad mediado por el agonista del
receptor CB1, en un sujeto en necesidad del mismo, que comprende la etapa
de administrar al sujeto, una cantidad efectiva de un compuesto agonista CB1
de la presents invencién en un producto y/o terapia de combinacién con un
anticonvulsionante o composicién del mismo.

La presents invencién incluye un método para tratar, aliviar o
prevenir un sindrome, trastomo o enfermedad mediado por el agonista inverso
del receptor CB1, en un sujeto en necesidad del mismo, que comprende la
etapa de administrar al sujeto, una cantidad efectiva de un compuesto del
agonista inverso CB1 de la presents invencién o composicién del mismo.

La presente invencién incluye un método para tratar, aliviar o
prevenir un sindrome, trastomo o enfermedad mediado por el agonista inverso
del receptor CB1, en un sujeto en necesidad del mismo, que comprende la
etapa de administrar al sujeto, una cantidad efectiva de un compuesto del
agonista inverso CB1 de la presente invencién, en un producto y/o terapia de

combinacién con un anticonvulsionante o composicién del mismo.
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La presente invencién incluye un método para tratar, aliviar o
prevenir un sindrome, trastomo o enfermedad mediado por el agonista inverso
del receptor CB1, en un sujeto en necesidad del mismo, que comprende la
otapa de administrar al sujeto, una cantidad efectiva de un compuesto del
agonista inverso CB1 de la presente invencién en un producto y/o terapia de
combinacién, con uno 0 mas anticonceptivos o composicién del mismo.

La presente invencién incluye un método para tratar, aliviar o
prevenir un sindrome, trastomo o enfermedad relacionado con el metabolismo
o relacionado con la cbesidad relacionado con el apetito, mediado por el
agonista inverso del receptor CB1, en un sujeto en necesidad del mismo, que
comprende la etapa de administrar al sujeto una cantidad efectiva de un
compuesto del agonista inverso CB1 de la presente invencién o composicion
del mismo.

La presente invencién incluye un método para tratar, aliviar o
prevenir un sindrome, trastomo o enfermedad relacionado con el metabolismo
o relacionado con la obesidad relacionado con el apetito, mediado por el
agonista inverso del receptor CB1, en un sujeto en necesidad del mismo, que
comprende la etapa de administrar al sujeto, una cantidad efectiva de un
compuesto del agonista inverso CB1 de la presente invencién en un producto
y/o terapia de combinacién con un anticonvulsionante o combinacién del
mismo.

La presente invencién incluye un método para tratar, aliviar o

prevenir un sindrome, trastomo o enfermedad relacionado con el metabolismo

/e



10

15

20

104

o relacionado con la obesidad relacionado con el apetito, mediado por el
agonista inverso de! receptor CB1, en un sujeto en necesidad del mismo, que
comprende la etapa de administrar al sujeto, una cantidad efectiva de un
compuesto del agonista inverso CB1 de la presente invencién en un producto
y/o terapia de combinacién con uno o més anticonceptivos o composicién del
mismo.

Sindromes, trastomos o enfermedades relacionados con el
apetito que incluyen, obesidad, condicion de sobrepeso, anorexia, bulimia,
caquexia, apetito desregulado y similares.

Sindromes, trastornos o enfermedades relaclonados con la
obesidad que incluyen, obesidad como un resultado de genética, dieta,
volumen de absorcion de alimento, sindrome metabdlico, trastomo o
enfermedad, trastomo o enfermedad hipotdlmica, edad, actividad reducida,
distribucibn anormal de masa adiposa, distribucibn anormmal del
compartimiento adiposo y similares.

Sindromes, trastomos o enfermedades relacionados con el
metabolismo que incluyen, sindrome metabdlico, dislipidemia, presion
sanguinea elevada, diabetes, sensibilidad o resistencia a la insulina,
hiperinsulinemia, hipercolesterolemia, hiperlipidemias, hipertrigliceridemias,
aterosclerosis, hepatomegalia, esteatosis, niveles anomales de
aminotransferasa de alanina, inflamacién, aterosclerosis y similares.

La presente invencién incluye un método para tratar, aliviar o

prevenir un sindrome, trastomo o enfermedad mediado por el antagonista del
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receptor CB1 en un sujeto en necesidad del mismo, que comprende la etapa
de administrar al sujeto, una cantidad efectiva de un compuesto antagonista
CB1 de la presente invencién o composicion del mismo.

La presente invencién incluye un método para tratar, aliviar o
prevenir un sindrome, trastorno o enfermedad mediado por el antagonista del
receptor CB1 en un sujeto en necesidad del mismo, que comprende la etapa
de administrar al sujeto, una cantidad efectiva de un compuesto del
antagonista CB1 de la presente invencién en un producto y/o terapia de
combinacién con un anticonvulsionante o compaosicién del mismo.

La presente invencién Incluye un método para tratar, aliviar o
prevenir un sindrome, trastomo o enfermedad mediado por el antagonista del
receptor CB1 en un sujeto en necesidad del mismo, que comprende la etapa
de administrar al sujeto, una cantidad efectiva de un compuesto del
antagonista CB1 de la presente invencién en un producto y/o terapia de
combinacién con uno o més anticonceptivos o composicién del mismo.

La presente Invencién Incluye un método para tratar, aliviar o
prevenir el sindrome, trastomo o enfemedad mediada por el agonista del
receptor CB2, en un sujeto en necesidad del mismo, que comprende la etapa
de administrar al sujeto, una cantidad efectiva de un compuesto agonista CB2
de Ia presente invencion o composicién del mismo.

La presente invencién incluye un método para tratar, aliviar o
prevenir un sindrome, trastomo o enfermedad mediado por el agonista del

receptor CB2 en un sujeto en necesidad del mismo, que comprende la etapa
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de administrar al sujeto, una cantidad efectiva de un compuesto del agonista
CB2 de la presente invencién en un producto y/o terapia de combinacién con
un anticonvuisionante o composicion del mismo.

La presente invencién incluye un método para tratar, aliviar o
prevenir un sindrome, trastomo o enfermedad mediada por el agonista inverso
del receptor CB2 en un sujeto en necesidad del mismo, que comprende la
etapa de administrar al sujeto, una cantidad efectiva de un compuesto
agonista inverso CB2 de la presente invencién o composicién del mismo.

La presente invencién incluye un método para tratar, aliviar o
prevenir un sindrome, trastomo o enfermedad mediado por el agonista Inverso
del receptor CB2 en un sujeto en necesidad del mismo, que comprende la
etapa de administrar al sujeto, una cantidad efectiva de un compuesto del
agonista inverso CB2 de la presente invencién en un producto y/o terapia de
combinacién con un anticonvuisionante o composicién del mismo.

La presente invencion incluye un método para tratar, aliviar o
prevenir un sindrome, trastomo o enfermedad mediado por el antagonista del
receptor CB2 en un sujeto en necesidad del mismo, que comprende ia etapa
de administrar al sujeto, una cantidad efectiva de un compuesto del
antagonista CB2 de la presente invencién o composicién del mismo.

La presente invencién incluye un método para tratar, aliviar o
prevenir un sindrome, trastomo o enfermedad mediado por el antagonista del
receptor CB2 en un sujeto en necesidad del mismo, que comprende la etapa

de administrar al sujeto, una cantidad efectiva de un compuesto del
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antagonista CB2 de la presente invencién en un producto y/o terapia de
combinacién con un anticonvulsionante o composiclén del mismo.

La presente invencién incluye un método para tratar, aliviar o
prevenir un sindrome, trastomo o enfermedad relacionado con el
metabolismo, un sindrome, trastomo o enfermedad relacionado con el apetito,
un sindrome, trastorno o enfermedad relacionado con diabetes, un sindrome,
trastomo o enfermedad relacionado con obesidad, o un sindrome trastomo o
enfermedad relacionado con aprendizaje, cognicién o memoria, en un sujeto
en necesidad del mismo, que comprende la etapa de administrar al sujeto,
una cantidad efectiva de un compuesto de la presente invencion o
composicién del mismo.

La presente invencién incluye un método para tratar, aliviar o
prevenir un sindrome, trastomo o0 enfermedad relacionado con el
metabolismo, un sindrome, trastorno o enfermedad relacionado con el apetito,
un sfndrome, trastomo o enfermedad relacionado con diabetes, un sindrome,
trastomo o enfermedad relacionado con abesidad, o un sindrome trastomo o
enfermedad relacionado con aprendizaje, cognicidén 0 memoria, en un sujeto
en necesidad del mismo, que comprende la etapa de administrar al sujeto,
una cantidad efectiva de un compuesto de la presente invencién en un
producto y/o terapia de combinacién con un anticonvulsionante o composicién
del mismo.

La presente invencién incluye una composiciéon farmacéutica o

medicamento que comprende, una mezcla de un compuesto de la presente
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invencién y un portador farmacéuticamente aceptable opcional.

La presente invencién incluye una composicién o medicamento
farmacéutico que comprende, una mezcla de dos 0 més compuestos de la
presente invencién y un portador farmacéuticamente aceptable opcional.

La presente invencién también incluye una composicién o
medicamento farmacéutico que comprends, una mezcia de un compuesto de
férmula (1), un anticonvulsionante y un portador farmacéuticamente aceptable.

Tales composiciones farmacéuticas son particularmente (tiles
para tratar un sujeto que sufre de un sindrome, trastomo o enfermedad
relacionada con el metabolismo, un sindrome, trastomo o enfermedad
relacionada con el apetito, un sindrome, trastomo o enfermedad relacionada
con diabetes, un sindrome, trastomo o enfermedad relacionada con obesidad,
o sindrome, trastomo o enfermedad relacionada con aprendizaje, cogniclén o
memoria.

Los anticonvulsionantes (tiles en los métodos y composiciones
de la presente Invencién en combinacién con un compuesto de férmula (l),
(la), (Ib) o (Ic), incluyen pero no se limitan a, topiramato, andlogos de
topiramato, carbamazepina, é4cido valproico, lamotrigina, gabapentina,
fenitoina y similares y mezclas o sales de los mismos farmacéuticaments
aceptables.

El topiramato, sulfamato de 2,3:4,5-bis-O-(1-metiletiliden)-B-D-
fructopiranosa, es actuaimente comercializado para el tratamiento de ataques

de apoplejia en pacientes con epilepsia parcial y ataques de apoplejia simples
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y complejos, en pacientes con ataques de apoplejia primarios o secundarios
generalizados en los Estados Unidos, Europa y la mayorfa de ofros mercados
alrededor del mundo. El topiramato es actuaimente disponible para la
administracién oral en tabletas redondas que contienen 25 mg, 100 mg 6 200
mg de agente activo, y tanto 15 mg como 25 mg de cépsulas para espolvorear
para administracién oral como capsulas completas o ablertas y espolvoreadas
sobre alimentos blandos. La Patente Estadounidense No. 4,513,006,
incorporada en este documento por referencia, describe topiramato y
andlogos de topiramato, su manufactura y uso para tratar epilepsia.
Adicionaimente, el topiramato puede también ser elaborado por los
procedimientos descritos en las Patentes Estadounidenses Nos. 5,242,942 y
5,384,327, las cuales se incorporan en este documento por referencia. El
término “anélogos de topiramato”, como se usa en este documento, se refiere
a los compuestos de sulfamato de férmula (I), los cuales se describen en la
Patente Estadounidense No. 4,513,008 (véase por ejemplo, columna 1, lineas
35-685 del documento U.S. 4,513,006).

Para uso en los métodos de la presente invencién en
combinacién con un compuesto de formula (I), (la), (Ib) o (Ic), se puede
administrar topiramato (0 un andlogo de topiramato), en la escala de
aproximadamente 10 hasta aproximadamente 1000 mg diariaments,
preferiblemente en la escala de aproximadamente 10 hasta aproximadamente
650 mg diariamente, mas preferiblemente, en la escala de aproximadaments

15 hasta aproximadamente 325 mg una vez o dos veces diariamente.
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La carbamazepina, SH-dibenz[bflazepin-5-carboxamida, es un
anticonvulsionante y analgésico especifico para neuraigia trigeminal,
disponible para administracién oral como tabletas masticables de 100 mg,
tabletas de 200 mg, tabletas XR (de liberacién extendida) de 100, 200 y 400
mg, y como una suspensidn de 100 mg/5 mi (cucharadita); Patente
Estadounidense No. 2,948,718, en este documento incorporada por referencia
en su totalidad, describe carbamazepina y sus métodos de uso.

Para uso en los métodos de la presente invencién en
combinacién con un compuesto de la férmula (i), (la), (Ib) o (ic), la
carbamazepina se puede administrar en la escala de aproximadamente 200
hasta aproximadamente 1200 mg/dia; preferiblemente, aproximadamente 400
mg/dla.

El 4cido valproico, é&cido 2-proplipentancico o &cido
dipropilacético, son un agente antiepiléptico comerciaimente disponible como
cépsulas eldsticas suaves que contienen 250 mg de écido valproico, y como
jarabe, contienen el equivalente de 250 mg de é&cido valproico por 5 ml como
la sal sédica. El 4cido valproico y varias sales farmacéuticamente aceptables,
se describen en la Patente Estadounidense No. 4,689,927, la cual se
incorpora por referencia en este documento en su totalidad.

Para uso en los métodos de la presente invencién en
combinacién con un compuesto de la férmula (i), (la), (Ib) o (Ic), el acido
valproico se puede administrar en la escala de aproximadamente 250 hasta

aproximadamente 2500 mg/dia; preferiblemente, aproximadamente 1000
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mg/dfa.

La lamotrigina, 3,5-diamino-6-(2,3-diclorofenil)-1,2,4-triazina, es
un férmaco antiepliéptico comerciaimente disponible para administracién oral
como tabietas que contienen 25 mg, 100 mg, 150 mg y 200 mg de lamotrigina,
y como tabletas dispersables masticables que contienen 2 mg, 5 mg 6 25 mg
de lamotrigina. La lamotrigina y sus usos son descritas en la Patente
Estadounidense No. 4,486,354, incorporada en este documento por referencia
en su totalidad.

Para uso en los métodos de la presente invencion en
combinacién con un compuesto de la férmula (1), (1a), (ib) o (Ic), la lamotrigina
se puede administrar en la escala de aproximadamente 50 hasta
aproximadamente 600 mg/dila en una o dos dosls; preferiblemente,
aproximadamente 200 hasta aproximadamente 400 mg/dia; mds
preferiblemente, aproximadamente 200 mg/dia.

La gabapentina 4cido 1-(aminometil)ciclohexanacético, es
comerciaimente disponible para el tratamiento adyuntivo de epilepsia y para
neuralgia postherpética en adultos, como cépsulas que contienen 100 mg, 300
mg, y 400 de gabapentina, tabletas revestidas de pelicula que contienen 600
mg y 800 mg de gabapentina y una solucién oral que contiene 250 mg/5 mi de
gabapentina. La gabapentina y sus métodos de uso se describen en la
Patente Estadounidense No. 4,024,175 y 4,087,544, en este documento
incorporada por referencia en su totalidad.

Para uso en los métodos de la presente invencion en
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combinacién con un compuesto de ia férmula (1), (la), (Ib) o (Ic), la
gabapentina se puede administrar en la escala de aproximadamente 300
hasta aproximadamente 3600 mg/dia en dos a tres dosis divididas;
preferiblemente, aproximadamente 300 hasta aproximadamente 1800 mg/dia;
mas preferiblements, aproximadamente 900 mg/dia.

La Fenitoina sédica, sal s4dica de 5,5-difenilhidantoina, es un
anticonvuisionante, la cual es comercialmente disponible para administracién
oral como capsulas que contienen 100 mg, 200 mg 6 300 mg de fenitoina
sddica.

Para uso en los métodos de la presente invencién en
combinacién con un compuesto de la Férmula (1), (la), (Ib) 6 (Ic), la fenitoina
sédica se puede administrar en la escala de aproximadamente 100 hasta
aproximadamente 500 mg/dla; preferiblemente, aproximadamente 300 hasta
aproximadamente 400 mg/dia; més preferiblemente, aproximadamente 300
mg/dia.

La presente invenciéon también Iincluye una composicién o
medicamento farmacéutico que comprends, una mezcla de un compuesto de
formula (1), (la), (Ib) o (Ic), uno o més anticonceptivos y un portador
farmacéuticamente aceptable.

Los anticonceptivos adecuados para uso en un producto y/o
terapia de combinacién incluyen, por ejemplo, ORTHO CYCLEN®, ORTHO
TRI-CYCLEN®, ORTHO TRI-CYCLEN LO®, y ORTHO EVRA®, todos

disponibles de Ortho-McNeil Phammaceutical, Inc., Raritan, NJ. Se debe
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entender que los anticonceptivos adecuados para uso en la invenclén,
abarcan aquelios anticonceptivos que incluyen un componente de acido félico.

El tabaquismo y/o obesidad, se han identificado como factores
de riesgo en mujeres que toman anticonceptivos orales. Los antagonistas del
receptor CB1 y agonistas inversos, se han encontrado ser agentes
terapéuticos dtiles para reducir la urgencia para fumar y para asistir pacientes
con trastornos alimenticios para perder peso.

Por consiguiente, la invenclén ademds incluye un método para
reducir los factores de riesgo asociados con el tabaquismo y/o obesidad para
mujeres que tfoman anticonceptivos por co-administracibn con un
anticonceptivo al menos uno de un compuesto antagonista del receptor CB1 y/
agonista inverso del receptor CB1 de férmuia (1), (Ia), (Ib) o (Ic).

El uso de tales compuestos o una composicién o medicamento
farmacéutico del mismo, es para reducir el deseo a fumar y/o asistir en la
pérdida de peso para pacientes que toman anticonceptivos.

El término ‘composicién”, se refiere a un producto que
comprende los ingredientes especificados en las cantidades especificadas, as(
como también cualquier producto que resulia, directamente o indirectamente,
de combinaciones de los ingredientes especificados en las cantidades
especificadas. La invencibn ademas comprende mezclar uno o mas
compuestos de la invencidn y un portador farmacéuticamente aceptable; e,
incluye aquellas composiciones que resultan de tal procedimiento. Los

procedimientos contemplados Incluyen técnicas farmacéuticas tanto
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tradicionales como modemas.

Las composiciones farmacéuticas de la invencién pueden,
altemnativamente o en adicién a un compuesto de férmula (i), (1a), (Ib) o (ic),
comprender una sal farmacéuticamente acepiable de un compuesto de
formula (1), (la), (Ib) o (Ic) o un profdrmaco o metabolito farmacéuticamente
activo de tal compuesto o sal, en una mezcla con un portador
farmacéuticamente aceptable.

El término “medicamento”, se refiere a un producto para uso en
el tratamiento, alivio o prévencién de un sindrome, trastomo o enfermedad
mediada por el receptor canabinoide.

“Portador farmacéuticamente aceptable®, significa entidades
moleculares y composiciones que son de suficiente pureza y calidad para uso
en la formulacién de una composicién de la invencién y que, cuando se
administra apropiadamente a un animal o un humano, no producen una
reaccién adversa, alérgica u otra inconveniente. .

Puesto que usos tanto clinicos como veterinarios son igualmente
incluidos dentro del alcance de la presente invencién, una formulacién
farmacéuticamente aceptable podria incluir una formulacién de composicién o
medicamento para uso ya sea clinico o veterinario.

La presents invencién incluye un procedimiento para elaborar la
composicibn o medicamento que comprende mezciar cualqulera de los
compuestos presentes y un portador farmacéuticamente aceptable e incluye

aquellas composiciones 0 medicamentos que resultan de tal procedimiento.
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Los procedimientos contemplados incluyen técnicas farmacéuticas tanto
convencionales como no convencionales. Otros ejemplos incluyen una
composicion o medicamento que comprende una mezcia de al menos dos de
los compuestos presentes en asociacién con un portador farmacéuticamente
aceptable.

Las composiciones 0 medicamentos se pueden administrar en
una amplia variedad de formas de unidad de dosificacion dependiendo del
método de administracién; en donde tales métodos incluyen (sin limitacién),
oral, sublingual, nasal (inhalada o Insuflada), transdérmica, rectal, vaginal,
tépica (con o sin oclusién), intravenosa (bolo o infusién) o para inyeccién
(intraperitonealmente, subcutdneamente, intramuscularmente,
intratumoraimente o parenteralmentse), usando una forma de dosificacion
adecuada bien conocida por aquellos de habilidad ordinaria en el &rea de
administracion farmacéutica. Por consiguiente, el témmino “unidad de
dosificacién” o "forma de dosificacion”, se usan alternativamente para referirse
a (sin limitacién), una tableta, plidora, cdpsula, solucién, jarabe, elixir,
emulsién, suspensién, supositorio, poivo, grén_ulo o solucién estéril, emulsién
0 suspensién (para inyeccién de una ampolleta o usando un dispositivo tal
como un auto-inyector o para uso como un aerosol, rocio o gotas). Ademas,
la composicibn se puede proporcionar en una forma adecuada para
administracién semanalmente o mensuaimente (por ejemplo, como una sal
insoluble del compuesto activo (tal como la sal de decanoato), adaptada para

proporcionar una preparacién de depdsito para inyeccién intramuscular).

122



10

15

20

116

En la preparacién de una forma de dosificacién, el ingrediente
activo principal {tal como un compuesto de la presente invencién o una sal,
racemato, enantiomero o diastereémero del mismo farmacéuticamente
aceptable), se mezcla opcionaimente con uno o0 mas portadores
farmacéuticos (tales como un almidén, azicar, diluyente, agente de
granulacién, [ubricante, deslizante, aglutinante, agente desintegrante y
similares), uno o més excipientes farmacéuticos inertes (tales como agua,
glicoles, aceites, alcoholes, agentes, saborizantes, preservativos, agentes
colorantes, jarabes y similares), uno o més Ingredientes de tableteo
convencional (tales como almidon de malz, lactosa, sacarosa, sorbitol, talco,
acido estedrico, estearato de magnesio, fosfato dicdlcico, cualquiera de una
variedad de gomas y similares) y un diluyente (tal como agua y similares),
para formar una composicién homogénea (con ello, el ingrediente activo es
dispersado o suspendido uniformemente a través de la mezcla), el cual puede
ser fdcilmente subdividido en unidades de dosificacion que contienen
cantidades iguales de un compuesto de la presente invencidn.

Agiutinantes incluyen sin limitacién, almidén, gelatina, azicares
naturales (tales como glucosa, beta-laciosa y similares), endulzantes de malz
y gomas sintéticas y naturales (tales como acacla, tragacanto, oleato de sodio,
estearato de sodio, estearato de magnesio, benzoato de sodio, acetato de
sodio, cloruro de sodio y similares). Los agentes desintegrantes incluyen sin
limitaciéon, almidén, metilcelulosa, agar, bentonita, goma de xantano y

similares.
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Debido a la facilidad de administracién, las tabletas y cdpsulas
representan una forma unitaria de dosificacion oral ventajosa, en donde se
emplean los portadores sdlidos famacéuticos. Si se desea, las tabletas
pueden ser revestidas entéricas o revestidas con pelicula o azicar por
técnicas estandares. Las tabletas también se pueden revestir o de otro modo,
formar en compuestos para proporcionar un afecto terapéutico prolongado.
Por ejemplo, la forma de dosificacién puede comprender una dosificacion
intema y un componente de dosificacion extemo, con ello, el componente
externo esta en la forma de una envoltura sobre el componente inerte. Los
dos componentes pueden ademas, ser separados por una capa, la cual
resiste la desintegracion en el estdmago (tal como una capa entérica) y
permite al componente interno, pasar intacto en el duodeno o una capa, ia
cual retarda o sostiene la liberacidn. Se pueden usar una variedad de
materiales de revestimiento o capas entéricas y no entéricas (tales como
Acidos poliméricos, goma laca, aicohol cetllico, acetato de celulosa y
similares) o combinaciones de los mismos.

Las formas liquidas en las cuales un compuesto de la presente
Invencién se puede incorporar para administracién oral incluyen (sin
limitaclén), soluciones acuosas, jarabes adecuadamente saborizados,
suspensiones acuosas 0 aceltosas (usando un agente de suspensién o
dispersién de goma natural o sintético adecuado, tal como tragacanto, acacia,
alginato, dextrano, carboximetiicelulosa de sodio, metilcelulosa, polivinil-

pirrolidona, gelatina y similares), emulsiones saborizadas (usando un aceite
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comestible adecuado tal como aceite de semilla de algodén, aceite de
sésamo, aceite de coco, aceite de mani y similares), elixires y otras formas
llquidas similares con una variedad de vehiculos farmacéuticamente
aceptables.

Como también se conoce en la técnica, los compuestos pueden
ser altemativamente administrados parenteraimente via inyeccion. Para
administracién parenteral, soluciones estériles o suspensiones inysctables
pueden ser vehiculos parenterales, en donde los portadores liquidos
apropiados, agentes de suspensién y similares, se pueden emplear. Las
soluclones estériles son un vehliculo parenteral preferido. Las preparaciones
isoténicas que contlenen de manera general preservativos adecuados, se
emplean cuando se desea la administracién intravenosa. Una formulacién
parenteral puede consistir del ingrediente activo disuelto en 0 mezclado con
un portador llquido inerte apropiado. Portadores liquidos aceptables
comprenden solventes acuosos y similares y otros ingredientes opcionales
para ayudar en la solubilidad o preservacién. Tales solventes acuosos
incluyen agua estéril, solucién ringer o una solucién salina acuosa isoténica.
Altemativamente, se puede emplear un aceite no voldtil estérii como un
agente solvente. Otros ingredientes opcionales incluyen aceltes vegetales
(tales como aceite de manl, aceite de semilla de algodén, aceite de sésamo y
similares), soiventes orgdnicos (tales como solketal, glicerol, formilo y
similares), preservativos, Isotonizadoras, solubilizadores, estabilizadores,

agentes calmantes del dolor y similares. Se prepara una formulacidn
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parenteral disolviendo o suspendiendo el ingrediente activo en el portador
liquido, con ello, la unidad de dosificacion final contiene desde 0.005 hasta
10% en peso del ingrediente activo.

Los compuestos de la presente invencién se pueden administrar
intranasaimente usando un vehiculo intranasal adecuado. Los compuestos de
la presente invenciéon se pueden administrar tépicamente usando un vehiculo
transdérmico tépico adecuado o parche transdémico. La administracién via
un sistema de suministro transdérmico requiere un régimen de dosificacién
continuo en lugar de intermitente.

Los compuestos de la presente invencién también se pueden
administrar via una composiclén de liberacién lenta o disolucién répida, en
donde la composicién incluye un portador de liberacién lenta o disoiucién
répida biodegradable (tal como un portador polilmero y similares) y un
compuesto de la invencién. Los portadores de liberacién lenta o disolucién
rapida son bien conocidos en la técnica y se usan para formar complejos que
capturan en estos, un compuesto(s) y ya sea se degradan/disuelven
rapidaments o lentamente en un ambiente adecuado (por ejemplo, acuoso,
acidico, basico, etc.). Tales particulas son utiles debido a que se
degradan/disuelven en los fluidos corporales y liberan el(los) compuesto(s)
activo(s) en estos. El tamaiio de particula de un compuesto de la presente
invencién, portador o excipiente usado en tal composicién, se puede ajustar
dptimamente usando técnicas conocidas por aquellos de habilidad ordinaria

en la técnica.
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La presente invencién incluye una composicién de un compuesto
presente o profdrmaco del mismo, presente en una cantidad profilactica o
terapéuticamente efectiva, necesaria para el alivio sintomético a un sujeto en
necesidad del mismo. Una cantidad efectiva profildcticamente o
terapéuticamente de un compuesto o profarmaco presente del mismo, puede
variar desde aproximadaments 0.01 ng hasta aproximadamente 1 g y puede
ser constituido en cualquier forma adecuada para el método de administracién
y régimen seleccionado para el sujeto.

Dependiendo del sujeto y enfermedad a ser tratada, la cantidad
efectiva profilacticamente o terapéuticamente para una persona de peso
corporal promedio desde aproximadamente 70 kg por dia, puede variar desde
aproximadamente 0.01 ug/kg hasta aproximadamente 300 mg/kg; desde
aproximadamente 0.1 nug/kg hasta aproximadamente 200 mg/kg; desde
aproximadamente 0.5 ug/kg hasta aproximadamente 100 mg/kg; o, desde
aproximadamente 1 pg/kg hasta aproximadamente 50 mg/kg.

Una cantidad profildcticamente o terapéuticamente efectiva y
método y régimen de administracién, puede ser faciimente determinada por
aquellos experios en la técnica, y variard dependiendo de los factores
asociados con el paclente particular a ser tratado (edad, peso, dieta y tiempo
de administracin), la severidad de condicién a ser tratada, el compuesto y
unidad de dosificacibn a ser empleada, el modo de administracién y la
potencia de la preparacién.

La(s) unidad(es) de dosificacién se pueden administrar para
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lograr la cantidad terapéuticamente o profilacticamente efectiva en un régimen
desde aproximadamente una vez por dla hasta aproximadamente 5 veces por
dia. La unidad de dosificacién preferida para administracién oral es una
tableta que contlene 0.01, 0.015, 0.1, 0.5, 1.0, 2.5, 5.0, 10.0, 15.0, 25.0, 50.0,

100, 150, 200, 250 6 500 mg del ingrediente activo.

Métodos sintéti

Los compuestos representativos de la presente invencion, se
pueden sintetizar de conformidad con los esquemas sintéticos generales
descritos abajo y se llustran méas particularmente en los ejemplos sintéticos
especfficos siguientes. Los esquemas generales y ejemplos especificos, se
ofrecen por medio de ilustracién; la invenciéon no se debe construir para ser
limitada por las reacciones quimicas y condiciones expresadas. Los métodos
para preparar los varios materiales de partida usados en los esquemas y
ejemplos, estdn también dentro de la habilidad de las personas expertas en la
técnica. No se han hecho intentos para optimizar los rendimientos obtenidos
en cualquiera de las reacciones de ejemplo. Un experto en la técnica podré
saber como incrementar tales rendimientos a través de las variaciones de
nitina en tiempos, temperaturas, solventes y/o reactivos de reaccién.

Los términos usados en la descripcién de la invencién, son
comiinmente usados y conocidos por aquellos expertos en la técnica. Cuando
se usa en este documento, las siguientes abreviaturas tienen los significados

indicados:
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Comp
DMF
EtOAc
EtO

KOH
LHMDS
LiOH
min/hr(g)/d(s)/pf
N2
TAMa/ta.
TEA o EtsN
TFA

THF
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terc-butoxicarbonilo
compuesto
N,N-dimetilformamida
acetato de etilo

éter anhidro

hidréxido de potasio
hexametildisilano de litio
hidréxido de litio
minuto/hora(s)/dla(s)/punto de fusion
nitrégeno

temperatura ambiente
trietilamina

écido trifluoroacético
tetrahidrofurano

Excepto en donde se indica, todos los reactivos, solventes y

materlales de partida son comerciaimente disponibles y se usan sin

purificacién adicional. En donde se usa un componente particular o pieza de

equipo, los cuales también son comerciaimente disponibles.
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ESQUEMA A
Sintgsis de Compuestos de Tetrahidro-indazol

ReX Al LHMDS

Una ciclohexanona opcionaimente sustituida Compuesto A1 en
soluclén (con uno o méas de Et.O, THF y similares), es rdpidamente agregada
a una solucién de reactivo {que contiene una mezcla de LHMDS y similares,
en uno 0 mas de Et:O o THF y similares) a una temperatura de
aproximadamente -78°C por aproximadamente 40 minutos. Se agregd
entonces éster di-etllico del 4cido oxdlico opcionalmente sustituido,
Compuesto A2 en solucién (con EtzO y similares), a la mezcla del Compuesto
Al.

La mezcla de reaccién se agité a aproximadamente -78°C por
aproximadamente 1 hora, después se dejé calentar a t.a. durante un periodo
de tiempo de 12 horas adicionales. La reaccién se apagé (usando NH.CI
saturad, HCI 1N y similares) y la capa orgénica se extrajo (con uno o més de
EtOAc, Et.O y similares) y se lavé {con salmuera y similares), después se
separé y secd (con sulfato de sodio anhidro y similares). El extracto se filtr y
se concentrd in vacuo para proporcionar un éster aiquilo del acido oxo-(2-oxo-

ciclohexil)-acético opcionalmente sustituido, Compuesto A3, como un producto
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crudo usado sin purificacién adicional en la siguiente etapa.

H,N_ » HC
™ Ad NXR,
K;COy

Se agregd clorhidrato de hidrazina sustituida Compuesto A4 y
K2COs (carbonato de potasio) al Compuesto A3 en solucién (con uno o més
de MeOH, EtOH, CH:Cl. y similares) a temperatura ambiente bajo una
atmdsfera inerte. La mezcla de reaccién se agité durante la noche, después
se concentrd y diluyé (con uno o més de agua, EtOAc (acetato de etilo) y
similares). La capa orgdnica se lavd, se separd y se secd, después ss fiitr6 y
concentrd in vacuo para dar un producto crudo del Compuesto A5 como una
mezcla de Isémeros, en donde estd presente una mezcla de isémeros X;R; y
XaR,. La porcién sustituyente X,R, en el Compuesto A4, representa la
posibilidad que, después de la separacién, el grupo amino sustituido se puede
encontrar ya sea en la posicién N' como X;R; o en la posicién N? como XzRo.

El clorhidrato de hidrazina o diclorhidrato Compuesto A4, se
puede convertir a la base libre por métodos conocidos por aquellos expertos
en la técnica. En los ejemplos de la presente invencién, la base libre se
prepara ya sea in situ (como se conoce por propésitos llustretivos en este
Esquema) o separadamente (entonces agregado a la mezcla de reaccién), por

reaccién con KoCOs.
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Como se ilustra en este Esquema, el Compuesto A4 se puede
ademés, sustitulr con una variedad de sustituyentes X.Ra (como se define
previamente en este documento). En muchos casos, la hidrazina sustituida
Compuesto A4, es comerciaimente disponible. Cuando no es comerciaimente
disponible, se puede preparar un compuesto A4 particularmente sustituido por
métodos conocidos por aquellos expertas en la técnica. Mas especificaments,
una porcidn X R. sustituyente halogenada, se hace reaccionar con una
solucién de hidrato de hidrazina a refiujo, y se usa sin purificacién adicional
como el Compuesto A4 (como se describe mas completamente en el Ejemplo

3).

- La mezcla isomérica Compuesto AS, se separa via cromatografia
Instantdnea (eluida con una mezcla de solvente adecuado tal como
EtOAc:hexano al 20% ¢ 30% y similares), para proporcionar un isdmero
mayor purificado A8 y un isémero menor Compuesto A7. El isémero mayor
Compuesto AB, es sustituido en la posicion N' con X;R; (XzR» es
necesariamente ausente). El isébmero menor Compuesto A7, es sustituido en

la pasiclén N2 con XzR2 (en donde X;R1 est4 ausente).
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El isémero mayor separado Compuesto A6, se trata con una
solucién de reactivo (tal como una mezcla de NaOH en un solvente tal como
THF o agua y similares) y se agita durante la noche. La reaccién se apaga y
extrae con un solvente (tal como CH.Cl,, EtOAc, y similares). La capa

orgénica se seca, filtra y concentra in vacuo para dar el Compuesto AB.

Un reactivo (tal como SOCI, (cloruro de tionilo) y similares) en un
solvente (tal como CH.CL y similares), se agrega al compuesto AB &
temperatura ambiente bajo una atmésfera de nitrégeno inerte. La mezcla de
reacclén se agita a temperatura de reflujo por aproximadamente 15 min,
entonces se concentra in vacuo para proporcionar el intermediario de cloruro

acido correspondiente Compuesto A9.
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Compuesto A9 (opcionailmente en solucién con TEA (trietilamina)
y similares, se agrega a una soluclén de una amina sustituida Compuesto A10
(en un solvente tal como CH,Cl y similares) a temperatura ambiente bajo una
atmésfera de nitrégeno inerte.

En general, el Compuesto A10 es una amina sustituida
comercialmente disponible. Cuando no estd comerciaimente disponible, se
puede preparar una amina particularmente sustituida Compuesto A10, por los
métodos conocidos por aquellos expertos en la técnica.

La mezcla del Compuesto A9/A10 se agita a aproximadamente
t.a. por un periodo de tiempo, después se diluye (con una mezcla de agua y
CH:Cl. y similares). La capa orgédnica se separa y seca, despuds se filtra y
concentra in vacuo para proporcionar un producto crudo. El producto se
purifica via cromatograffa instantdnea (eluido con una mezcla de solvente tal
como EtOAc en hexanos al 20% 6 30%), para proporcionar un Compuesto
A11 objetivo.

Para propésitos de ilustracibn en este Esquema, la porcién
sustituyente XsRa Compuesto A11, incorpora la porcién C(O) del sustituyente
C? del Compuesto A9 y la porcién —NH- del Compuesto A10, en donde X3 esté
ausente y Ry s ya sea —(Rs)C(0)ZR; 6 -(Re)C(O)N(Ree)Z2Ra, Y ©n donde Rg

esta ausente.

ESQUEMA B
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Se agreg6 una cantidad catalitica de bromuro de tetrabutilamonio
((n-Bu)4NBr) a una solucién del Compuesto A9 (en un solvente tal como DCE
(dicloroetano) y similares) a 0°C. Se agregé una solucion saturada de NaN;
(azida de sodio) (en agua) por goteo a 0°C. La mezcla de reaccién se agitd
por aproximadamente 0.5 horas, después se diluyd (con uno o mas de agua
fria, CHzCl, y similares). La capa orgénica se lavé (con uno 0 més de agua,
salmuera y similares) y se secé (usando sulfato de sodio), después se filtrd y

concentrd para dar una azida Compuesto B1.

—_—
#+BuOH,
B1 CHCh
1Ry

Se agregé +BuOH (terc-butanol) a una solucién del Compuesto
B1 (en un solvente tal como CHyCl; y similares) y la mezcla se sometié a
refiujo por aproximadamente 48 horas. El producto de reaccion se concentrd y
purificd via columna en gel de sflice (eluido con una mezcla de solvente tal
como EtOAc en hexano al 10%) para dar una amina Boc-protegida

Compuesto B2.
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Se agregé TFA a una solucién del Compuesto B2 (en un
solvente tal como CH.Cl, y similares) y la mezcla se agité durante la noche. El
producto de reacclén se concentrd y el residuo se disolvid {en un solvente tal
como CHyCl; y similares) y se lavé (con uno o méas de NaOH 1N, agua y
simllares) y se secd (usando sulfato de sodio), después se filiré y concentrd

para dar una amina Compuesto B3.

Pt

El compuesto B3 (opcionalmente en solucidbn con TEA vy
simllares) se agregd a una solucién de una amina sustituida Compuesto B4
(en un solvente tal como CH.Cl: y similares) a temperatura ambiente bajo una
atmésfera de nitrégeno inerte. La mezcla se agité a t.a. por aproximadamente
4 horas, después se concentrd y purficé via columna de gel de sllice
purificada (eluida con una mezcia de solvente tal como EtOAc en hexano al
15%, 20% & 30%) para proporcionar el Compuesto A11 objetivo.

Para propésitos de ilustraclén en este Esquema, la porcién
sustituyente X3R; Compuesto A11, incorpora la porcién NH del sustituyente G
del Compuesto B3 y la porcion RyC(O) del Compuesto B4, en donde X3 8s un
—NH- y R; s ya sea —(Rg)C(0)ZRy, -SO2(NRe)Rgs, 6 —(Re)C(O)N(Raa)ZoRs, ¥
en donde R, esta ausente.
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Los ejemplos sintéticos que siguen en este documento,
describen méas completamente la preparacién de compuestos particulares

incluidos dentro del alcance de la presente invencién.

EJEMPLO1

4.5.6.7-tetrahldro-1H-indazol-5-carboxilico {Comp. 2

4.56.7- hidro-1H-indazol-5-carboxilico {Comp. 2

sl

Se agregé éster etllico del écido 4-oxo-ciclohexancarboxilico
Compuesto 1a (3.4 g, 0.02 mol), a LHMDS (20 mi, 1M en THF, 0.02 mol) en
THF (15 ml) a aproximadamente -78°C bajo N> y se agité a -78°C por 40
minutos. Después, se transfiid éster di-terc-butllico del acido oxdlico
Compuesto 1b (4.04 g, 0.02 mol) en THF (15 ml} en la mezcla via canula. La
mezcla se agité por 1 hora a -78°C y 2 horas a t.a. La reaccién se apagé con
NH,CI saturado y el producto se concentrd in vacuo, después se extrajo
usando EtOAc (30 mi). Se evapord EtOAc para proporcionar un éster etfiico
del acido 3-terc-butoxioxalil-4-oxo-ciclohexancarboxllico Compuesto 1c (5.0

g), el cual se usé en la siguiente etapa sin purificacién adiclonal.
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2 gt

El Compuesto 1c crudo (2.98 g), se agitd con clorhidrato de
ciclohexil hidrazina Compuesto 1d (1.51 g, 0.01 mol) y K.CO, (0.69 g, 0.005
mol) en CHzCl: (30 mi) bajo N a t.a. durante la noche y después se lavd con
agua. El producto crudo fue cromatograficamente purificado (eluido con EtOAc
en hexano al 30%) para proporcionar una mezcla de un isémero mayor
Compuesto 1e (2.5 g, 66.5% de rendimiento del Compuesto 1a) y un Isémero
menor Compuesto 1f (0.3 g, 8.0% rendimiento del Compuesto 1a).

Compuesto 1e: EM m/z 377 (M+H)";

'H RMN (CDCls, 300 MH2) &: 4.18 (2H, q, J= 7.1 Hz), 3.95 (1H,
m), 3.14 (1H, m), 2.82 (2H, m), 2.63 (2H, m), 2.21 (1H, m), 1.89 (6H, m), 1.66
(1H, m), 1.58 (9H, ), 1.29 (4H, m), 1.28 (3H, t, d = 7.1 H2).

Compuesto 1f: EM m/z 377 (M+H)*;

'H RMN (CDCls, 300 MH2) &: 5.02 (1H, m), 4.16 (2H, q, J = 7.2
Hz), 3.09 (1H, m), 2.82 (2H, m), 2.62 (2H, m), 2.21 (1H, m), 1.91 (6H, m), 1.68

(1H, m), 1.58 (9H, ), 1.25-1.45 (4H, m), 1.26 (3H, t, J = 7.2 H2).
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El isomero mayor separado Compuesto 1e (4.2 g, 11.16 mMol),
se tratd con soluclén de TFA/CHZCI; al 50% (20 ml) durante aproximadamente
un perlodo de 8 horas (durante la noche). El solvente se evaporé y el residuo
se lavé con CH.Cl; para dar éster 5-etflico del 4cido 1-ciclohexil-4,5,6,7-
tetrahidro-1H-indazol-3,5-dicarboxllico Compuesto 1g (3.6 g, 100% de
rendimiento) como un sélido.

Compuesto 1g: EM m/z 321 (M+H)*; 343 (M+Na)*;

'H RMN (CDCls, 300 MH2) &: 4.23 (2H, q, J = 7.1 Hz), 4.13 (1H,
m), 3.19 (1H, m), 2.85 (4H, m), 2.3 (1H, m), 1.82 (6H, m), 1.72 (1H, m), 1.32
(7H, m).

(1) soch,

\ T \ 4
. *HO!
(2)H

1 ih 1

El Compuesto 1g (36 g, 11.2 mMol), se hizo reaccionar con
cloruro de tionilo (14 mi, 190 mMol) y se someti6 a reflujo por
aproximadamente 15 minutos para formar un intermediario de cloruro écido. El
intermediario ademé&s se hizo reaccionar con un clorhidrato de 2-
adamantanamina Compuesto 1h (2.09 gms, 11.16 mMol) en CHxCl.. El
producto crudo proporcionado fue cromatograficamente purificado (eluido con
EtOAc al 30% en hexano) para proporclonar un éster etilico del Acido 3-

(adamantan-2-ilcarbamoil)-1-ciclohexil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-5-
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carboxllico Compuesto 1i (3.2 g, 63% de rendimiento) como un racemato
sélido.

I — H H
Columna
Quiral
Comp. 200 Comp. 200

El Compuesto 1i racémico fue enantioméricamente separado via
cromatografia en columna quiral (eluido con hexano al 90% en |PA), para
proporcionar un (S)-enantiomero Compuesto 208 y un (R)-enantiémero
Compuesto 209.

EM m/z 454 (M+H)*, 476 (M+Na)*; IR (KBr): 3419, 2808, 1732,
1668 cm™;

'H RMN (CDCls, 300 MHz) 8: 7.25 (1H, d, J = 8.3 H2), 4.22 (1H,
m), 4.14 (2H, q, J = 7.1 Hz), 3.91 (1H, m), 3.32 (1H, dd, J = 16.4, 5.3 Hz), 2.83
(2H, m), 2.63 (2H, m), 2.20 (1H, m), 1.88 (23H, m), 1.32 (2H, m), 1.25 (3H, t, J
= 7.1 Hz) ; ®*C AMN (CDCls, 75 MHz) &: 175.5, 162.8, 141.5, 138.3, 116.6,
60.8, 58.7, 52.9, 40.4, 38.0, 37.6, 33.0, 32.9, 32.54, 32.51, 32.47, 27.7, 27.6,
25.9, 25, 5, 25.3, 24.9, 21.1, 14.6; Anal. Calcd para Cz7HagN3Os: C, 71.49; H,
8.67; N, 9.26. Encontrado: C, 71.32; H, 8.77; N, 9.07.
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EJEMPLO 2

tetrahidro-1H-Indazol-3-carboxili Comp. 194

5k At

Se agreg6 ciclohexanona Compuesto 2a (20.54 g, 0.25 mol) en

EtO0 (100 ml) , a una solucién de LHMDS (250 ml, 0.25 mol) en EtzO (400 mi)
a -78°C bajo una atmésfera de N.. La mezcla se mantuvo a -78°C y se agitd
por 60 minutos. Se agregé dietlloxilato Compuesto 2b (36.53 g, 0.25 mMol) en
Et.O (100 ml) a la mezcla, la cual se agitd a -78°C por 1 hora. La mezcla de
reaccién se dejé calentar & t.a. durante 3 horas y la reaccién se apagé con
HCI 1N (150 mi). La capa orgénica se extrajo con EtzO (200 mi), se lavé con
salmuera y se separd, después se secé con sulfato de sodio anhidro, filtré y
concentré in vacuo para dar 48.50 g, 95% de éster etflico del 4cido oxo-(2-
oxo-ciclohexil)-acético Compuesto 2¢, como un sélido amarillo. El compuesto

2¢ se usé en la siguiente etapa sin purificacién adicional.

F oy
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Se agregd diclorhidrato de benzilhidrazina Compuesto 2d (1.75
g, 8.0 mMol) y KoCO; (2.77 g, 19.5 mMol) a una solucién del Compuesto 2¢
(1.88 g, 8.85 mMol) en MeOH (50 ml) a temperatura ambiente bajo una
atmésfera de No. La mezcla heterogénea resultante se agité durante la noche.
La mezcla de reaccién se concentré a sequedad y se diluyé con HxO (100 mi)
y EtOAc (500 ml). La capa orgénica se lavd con salmuera, se separd, secH
con sulfato de sodio anhidro, se filtrd y concentré in vacuo para proporcionar
un producto como un aceite crudo. La purificacion por cromatografia
instantdnea (elulda con EtOAc al 20% en hexano), proporcioné un isémero
mayor del éster etllico del dcido 1-bencil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-
carboxilico Compuesto 2e (1.51 g, 80%) y un isémero menor del éster etilico
del écido 2-bencll-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-carboxilico Compuesto 2f

como un aceite incoloro.

NeOH 80C,
_—.- _n_—
THF CHyCly
. ' 20 2h

Se agregd NaOH 1n (10 ml) al Compuesto 2e (0.30 g, 1.05

mMol) en THF (10 ml). La mezcla se agité por 30 horas, se acidificé a pH 2
con HCI 1N y se extrajo con EtOAc (100 ml). La capa orgédnica se lavé con
salmuera, se secO sobre sulfato de sodio, después se filtré y concentré in

vacuo para proporcionar &cido 1-bencil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-Indazol-3-
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carboxflico Compuesto 2g (0.190 g, 70%) como un sélido blanco. Se agregd
cloruro de tionilo (0.17 g, 0.39 mMol} a una solucién del acido carboxllico
Compuesto 2g (0.15 g, 0.55 mMol) en CHxCl> (10 ml) a temperatura ambiente
bajo una atmésfera de N,. La reaccion se agité por 3 horas y se concentré in
vacuo para proporcionar el cloruro acido correspondiente Compuesto 2h en

rendimiento cuantitativo.

HCII-I;j .
s
%—n NE, o4
c CHLCly Comp. H

Se agregaron NEt; (trietilamina) (0.10 g, 0.98 mMol) y cloruro
acido Compuesto 2h (0.17 g, 0.39 mMol) a una solucién de clorhidrato de
1,3,3-trimetil-biciclo[2.2.1]hept-2-ilamina Compuesto 2i (0.071 g, 0.39 mMol)
(preparado de L(-)-fencona comercialmente disponible, como s8 describe en
Suchocki JA; May EL; Martin TJ; Clifford G; Martin, BR, J. Med Chem., 1991,
34, 1003) en CH.Cl; (100 ml) a temperatura amblente bajo una atmésfera de
N2.

La reaccién se agité a t.a. por 3 horas, después se diluyd con
agua (10 mi) y CHzCl> (50 ml). La capa orgéanica se separd, se secé con
sulfato de sodio anhidro, se filtré y concentrd in vacuo para proporcionar un
aceite crudo. La purificaciéon por cromatografia en columna {eluida con EtOAc

al 20% en hexanos), proporcioné el Compuesto 194 (0.09 g, 41%) como un

(43
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sélido blanco.

'H RMN (CDCls, 400 MH2) & 7.14-7.09 (m, 2H), 7.03-6.99 (d,.
J=12 Hz, 2H), 5.23 (s, 2H), 3.76-3.72 (m, 1H), 2.85-2.80 (m, 1H), 2.44-2.40 (m,
1H), 1.80-1.70 (m, 7H), 1.55-1.42 (m, 2H), 1.24-1.28 (m, 1H), 1.17 (s, 3H),
1.12 (s, 3H), 0.86 (s, 3H). EM m/z 392 (M").

EJEMPL
1]{18)-1-ciclohexli-etill-amida del &cldo 1-{1-fenil-etil)-4,5.6.7-tetrahidro-

1H-Indazol-3-carboxlilico (Comp. 249
HaNNH; .Hz0
r 3 HNH,
W > 3¢

Se agregé 1-bromoetilbenceno Compuesto 3a (8.0 ml, 58.0

mMol) a una solucién de hidrato de hidrazina Compuesto 3b (20 ml) en THF
(80 ml), la cual entonces se calenté a refiujo por 8 horas. El solvente se
removié in vacuo y se agregé Et:O (100 mi). La capa orgénica se lavé con
salmuera, se separd y se secd sobre Na.SO,. El solvente se removié in vacuo
para proporcionar (1-fenil-etil)-hidrazina. Compuesto 3¢ como un acelte pélido
(5.8 g), usado en la sigulente etapa sin purificacién. EM m/z 137 (M+H, 70%),
105 (M-NHNHz, 100%).
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3
——
&:/ KEQO;- u
MeOH

Se agregd éster etilico del dcido oxo-(2-oxo-ciclohexil)-acético
Compuesto 2¢ (3.97 g, 20.0 mMol) a una solucién que contiene el Compuesto
3c crudo (5.8 g, 29.0 mMol) y KoCOs (0.2 g) en MeOH (40 ml). La suspensién
se agito a t.a. por 48 horas. El solvente se removié in vacuo y el residuo se
extrajo con CHzCl>. La capa orgénica se lavd con agua y salmuera, después
se separd y seco sobre Na.SO, para proporclonar el Compuesto 3d como un
aceite rojo (4.6 g), usado en la siguiente etapa sin purificacién adiclonal. EM
m/z 321 (M+Na, 100%).

sd _ 10%KOH
THF 3e

Se disolvié el Compuesto 3d en solucién de KOH (5.6 g, 100
mMol) en THF (40 ml) y agua (60 mi). La solucién resultante se agitd a t.a. por
12 horas, seguida por remocién del THF in vacuo. La solucién acuosa se
extrajo con Et,O para remover impurezas. La capa acuosa entonces se
acidificé con HCl 6N y se extrajo con Et;O (2 x 50 ml). La capa orgdnica se
separé y se secd sobre Nas;SO4. El solvente se removié in vacuo para

proporclonar dcido 1-(1-fenil-etil)-4,5,8,7-tetrahidro-1H-indazol-3-carboxilico

¢$



10

15

20

139

Compuesto 3e como un sdlido amarillo pdlido. EM m/z (modo +ve) 293
(M+Na, 100%), EM m/z (modo —ve) 269 (M+H, 100%).

Se disolvié el Compuesto 3e (2.0 g, 7.4 mMol) en CHxCl; (15 mi)
y se traté con SOCI, (8.0g). La solucién resultante se calenté a refiujo por 3
horas, seguida por remocion del solvente in vacuo para proporcionar cloruro
de 1-(1-fenil-etil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-carbonilo Compuesto 3f como

09""5%

Se agregd una solucién del Compuesto 3f (0.06 g, 0.2 mMol) en
CH.CL (1 ml), a una soluclén comercialmente disponible de (S)-1-ciclohexil-
etilamina Compuesto 3g (0.03 ml. 0.18 mMol) en CH.Cl> (2 ml) y trietilamina
(0.t ml, 0.8 mMol) a 0°C. La suspension resultante se agit6 por 2 horas,
después la reaccién se apagd con agua (5 ml) y la mezcla se extrajo con Etz0.
La capa organica se lavé con NaOH al 10% y salmuera, despuéds se separd y

sacd sobre NazSQ,. El solvente se removié in vacuo y el producto crudo se

4



10

15

20

140

purificé por TLC preparativa (1:1 hexanos/EtOAc) para proporcionar el
compuesto 249 como una mezcla de diastereémeros en un aceite marrén. EM
m/z 380 (M*) (M+H, 100%).

'H RMN (300 MHz, CDCls) 8 7.12-7.29 (m, 3H), 6.95-7.06 (m,
2H), 6.70 (br d, J = 6.0 Hz, 1H), 5.27 (g, J = 3.0 Hz, 1H), 3.84-4.01 (m, 1H),
2.72 (br t, 2 H), 2.30-2.45 (br m, 1H), 2.12-2.26 (brm, 1H), 1.82 (d, J = 8.0 Hz,
3H), 1.48-1.86 (br m, 8H), 1.27-1.42 (m, 1H), 1.12 (d, J = 6.0 Hz, 3H), 0.90-
1.25 (br m, 6H).

EJEMPLO 4

tetrahidro-1H-Indazol-3-carboxlilico {Comp. 241)

NaBH,,
MeOH-THF Comp. 241

Se prepar6 el Compuesto 176 de conformidad con el
procedimiento del Ejemplo 2; reemplazando el Compuesto 2d con ciclohexil-
hidrazina Compuesto 5a, y usando 2-amino-1-(4-metoxi-fenil)-etanona como
Compuesto 2i). Se agregé NaBH, (borohidruro de sodio) (0.05 g, 1.25 mMol)

en una porclén a una solucién del Compuesto 176 (0.08 g, 0.2 mMol) en

147
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MeOH (2 ml) y THF (8 ml) a t.a. La mezcla se agitd a t.a. por 4 horas y el
solvente se removié in vacuo. El residuo se extrajo con CH.Cl. y la capa
orgénica se lavd sucesivamente con agua, NaHCOs acuoso saturado y
salmuera. La capa orgénica se separd, después se sect con sulfato de sodio
anhidro y se filtr6. El solvente se removi6 para proporcionar el producto crudo
ol cual entonces se purlficé por TLC preparativa en gel de silice
(hexano/EtOAc al 3:2, Rf = 0.35) para proporcionar el Compuesto 241 (29.8
mg, 75%) como un sélido pegajoso.

EM m/z 420 (M+Na, 30%), 380 (M-Hz0, 100%);

H AMN (300 MHz, CDCls) & 7.25 (br s, 1H), 7.21 (d, J = 6.0 Hz,
2H), 6.78 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 4.75-4.83 (m, 1H), 3.82-3.98 (m, 1H), 3.71 (s,
3H), 3.55-3.68 (m, 1H), 3.33-3.47 (m, 1H), 2.70 (br t, 2 H), 2.48 (br t, 2 H),
1.58-1.90 (m, 10H), 1.18-1.39 (m, 4H).

EJEMPLO 5

3-carboxilico (Comp. 304

Qg &
(ﬁjﬁTo\/ ﬂ*:”“g_;g;c &
. 2c EtOH :
) S5a

Para este ejemplo, se prepard el Compuesto 2c como sigue:
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LHMDS (100 mi de solucién 1.0 M en THF), se agregd a un matras de bola de
500 ml y se enirié a -78°C. Se agregé ciclohexanona Compuesto 2a (10.36 m,
100 mMol) en 20 mi de THF por goteo y la mezcla se agit6 a -78°C por 1 hora.
La mezcla de reaccion se agitd y se dejé calentar a t.a. durante la noche. La
mezcla entonces se concentrd y se recuperd en EtOAc (500 ml) y se lavé con
HCI 1N (2 x 200 ml), seguida por agua (2 x 200 ml). La capa orgénica se
separd, después se secd con sulfato de sodio anhidro y se filtrd. La capa
orgénica se separd, después se secd con sulfato de sodlo anhidro y se filtrd.
El solvente se evapor6 para proporcionar un éster Compuesto 2¢ (15 g,
75.7%) como un acelte naranja.

El Compuesto 2¢ (1.98 g, 10 mMol) se recuperd en EtOH (40 mi)
y 88 agregé clorhidrato de ciclohexil hidrazina Compuesto 1d (1.5 g, 10 mMol)
y KoCO3 (1.38 g, 10 mMoi). La mezcla se agité a t.a. durante la noche,
después se filtr6 y se lavd con EtOH (20 ml). Lo fitrado combinado se
concentrd y purificé en una columna de gel de sflice (eluida con EtOAc al 20%
en hexano) para dar una mezcla de un isbmero mayor Compuesto 5b y un
Isémero menor Compuesto 5¢ (2.3 g, 83%).

v —h%—b%ﬂ
LOH 800G,
be ﬁd'_'l Ge

El isémero mayor Compuesto 5b (0.81 g, 2.82 mMol), se disolvid

[4A
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en una solucién de MeOH (24 ml) y THF (8 ml) y se agregé LiOH acuoso (0.52
g, LiOH en 8 ml de H20). La mezcla se agité a t.a. por 4 horas, después se
concentrd y diluy6 con agua (100 ml). La solucién acuosa resultante se lavd
con EtOAc en hexano (1:1 en 50 ml). La capa acuosa se acldificé a pH 4
usando HCI 1N y se extrajo con EtQAc (100 mi). La capa orgénica se separd,
después se secé sobre sulfato de magnesio y se filtré. El solvente se evapord
para proporcionar un acido Compuesto 5d (0.7 g, 96%).

Se disolvi6 el Compuesto 5d (0.4 g, 1.6 mMol) en 10 ml de
CH:Cl: (cloruro de metileno) y se traté con SOCl: (cloruro de tionilo ) (0.3 mi).
La solucién resultante se calenté a refiujo por 3 horas y el solvente se removi6

in vacuo para proporcionar 0.36 g (849%) del cloruro &cido Compuesto 5e.

o 0

Se agrego6 el cloruro &cido Compuesto 5e (0.08 g, 0.3 mMol) de
ciclohexiimetilamina Compuesto 5f (0.08 ml, 0.6 mMol) en 2 ml de CH:Clz y
trietilamina (0.125 mi, 0.9 mMol). La suspensidn resultante se agit6 a t.a. por 2
horas y después se diluyé con 10 ml de CHzCl.. La mezcla resultante se lavé
con HCI 1N (2 x 10 ml) y agua {2 x 10 ml). La capa orgédnica se secd sobre
sulfato de sodio, después se concentrd y purificé en una columna de gel de

sflice (eluida con EtOAc al 20% en hexano) para proporcionar una amida

3



10

15

144

Compuesto 304 (90 mg, 88%). EM m/z 344 (M").

EJEMPLO 6
1-ciclohexil-4.5.6.7-tetrahidro-1H-Indazol-3-il}-amida del 4cido naftalen-2-

xilico (Comp. 178

—
Be N.N.l
(n-BUlNBr

Se agregd bromuro de tetrabutilamonio ((n-Bu)4NBr) (10 mg) en
una cantidad catalltica a una solucion de cloruro de 1-ciclohexil-4,5,6,7-
tetrahidro-1H-indazol-3-carbonilo Compuesto 5e (0.134 g, 0.5 mMol) en DCE
(dicloroetano) (5 ml) a 0°C. Se agregé entonces NaN, (azida de sodio) (0.5 ml
de soluclén saturada en agua) por goteo a 0°C. La mezcla de reacclén
resultante se agité por 0.5 horas antes de ser diluida con agua frla y CH2Cl,.
La capa orgénica se lavd con agua (2 x 10 ml), saimuera (2 x 10 ml), se sec6
sobre sulfato de sodio, filtré y concentrd para dar una azida Compuesto 6a

(0.11 g, 80%).

——tige
Ga -BudH, 6b
CHxCla

A una solucién de azida Compuesto 6a (0.2 g, 0.73 mMol) en 5
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mi de CH2Cls, se agregé {-BuOH (terc-butanol) (1 g, 13.5 mMol). La mezcla
resultante se sometié a reflujo por 48 horas antes de ser concentrada. El
producto crudo se purificd en una columna de gel de silice (eluida con EtOAc

al 10% en hexanos) para dar una amina Boc-protegida Compuesto 6b (0.15 g,

B .

e
20 %TFA, 8c
CHCly

64%).

A una solucién del Compuesto 6b (0.15 g, 0.47 mMol) en 9 mi de
CH.Cl, se agreg6é 2 ml de TFA. La mezcla de reaccién se agité durante la
noche y después se concentrd. El producto crudo se disolvié en CHzClz y se
lavé con NaOH 1N (2 x 20 ml) y agua {2 x 20 ml). La capa orgénica se secd
sobre sulfato de sodio, filtré y concentré para dar el Compuesto 6¢ (0.127 g,

e

Se agregé cloruro de naftalen-2-carbonilo Compuesto 5d (5 mg,

83%).

0.026 mMol) y TEA (0.01 mi, 0.072 mMol), a una solucién del Compuesto 6¢

(5 mg, 0.023 mMol). La mezcla de reaccién se agité a t.a. por 4 horas,

X
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después se concentré y purificé en una columna en gel de sllice (eluida con
EtOAc al 15% en hexanos), para dar el Compuesto 178 (5.1 mg, 60%). EM
m/z 374 (M*).

EJEMPLO 7

Indazol-5-carboxilico {Comp. 223)
54(1,1,3,3-tetrametil-butil}-amida] de 3-adamantan-2-lilami | cido 1-

El éster etilico del dcido 3-(adamantan-2-licarbamoll)-1-ciclohexil-
4,5,6,7-tetrahldro-1H-indazol-5-carboxilico Compuesto 1i (100 mg, 0.22
mMol), se agregé a una solucién de monohidrato de LiOH (hidréxido de litio)
(46 mg) en una relacion 3:1:1 de THF:MeOH:agua (10 mi). La mezcla se agitd
durante la noche a t.a. y después se concentrd in vacuo. El residuo se
neutralizé con HCI 1N para dar el Compuesto 223 (87 mg, 93%) como un
precipitado blanco. EM m/z 496 (M+H)*, 448 (M+Na);

'H RMN (CDCls , 300 MHz) 5: 7.26 (1H, b), 4.21 (1H, m), 3.91
(1H, m), 3.31 (1H, m), 2.93 (1H, m), 2.75 (3H, m), 2.21 (1H, m), 1.88 (23H, m),

5%
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1.35 (2H, m).

—
ik
Comp. 228

Se agregé cloruro de tionilo (1 ml) al Compuesto 223 (10 mg,
0.023 mMol) y la mezcla se sometid a reflujo por 10 minutos. Se evaporé el
exceso de cloruro de tionilo y el residuo se lavé con CH.Cl.. Se agregé
1,1,3,3-tetrametil-butilamina Compuesto 7a (6 mg, 0.046 mMol) al residuo en
CH:Cl; y la mezcla se aglté por 70 minutos, se lavé con HCI 1N y saimuera,
después se secd sobre sulfato de sodio. El producto crudo se purificé por TLC
preparativa (EtOAc al 50% en hexano) para dar el Compuesto 228 (8 mg,
63.5%) como un sélido blanco.

EM m/z 537 (M+H)", 559 (M+Na)*;

'H AMN (CDCls, 300 MHz) 5: 7.26 (1H, b), 5.42 (1H, b), 4.19
(14, m), 3.0 (1H, m), 3.21 (1H, m), 2.79 (2H, m), 2.56 (2H, m), 2.21 (1H, m),
1.7-2.1 (23H, m), 1.42 (4H, m), 1.19 (3H, s), 1.02 (9H, s), 0.97 (3H, s).
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EJEMPL 8

Ester terc-butilico del icido [1-ciclohexll-3-{1,3,3-trimetil-
biciclo[2.2.]11]1hept-2dicarbamoil 7-tetrahidro-1H-indazol-5-f1-

carbémico {Comp. 86)
1,3.3. -trimetil-biciclo[2.2.1.]1hept-2-il}-amida del 4cldo 5-amino-1-

cliclohexil-4.5.8,7- hidro-1H-indazol-3-carboxlilico {Comp. 92

1,3.3. -trimetii-bicicio[2.2.1.]hept-2-l}-amida del dcido 1-ciclohexil

hidroxi-4,5.8,7-tetrahidro-1H-in l-3-carboxilico {Comp. 93

] ):{J g
Hi » H
LHMDS,
THF

De conformidad con el procedimiento del Ejemplo 2, una

solucién del éster terc-butllico del dcido (4-oxo-ciclohexil)-carbdmico
Compuesto 8a en éter, se usd en lugar de ciclohexanona Compuesto 2a y se
llevé adelante para producir éster etflico del 4cido (5-terc-butoxicarbonllamino-

2-oxo-ciclohexil)-oxo-acético Compuesto 8b.

g g

Usando el procedimiento del Ejemplo 2, se usé el Compuesto 8b
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en lugar de éster etilico del Acido oxo-(2-oxo-ciciohexil)-acético Compuesto 2¢
y se usé la ciclohexil-hidrazina Compuesto 1d, en lugar de diclorhidrato de
bencilhidrazina Compuesto 2d para producir un isémero mayor del éster etflico
del acido 5-terc-butoxicarbonilamino-1-ciclohexil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-
3-carboxilico Compuesto 8¢ y un isémero menos del éster etflico del acido 5-
terc-butoxicarbonilamino-2-ciclohexil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-

carboxflico Compuesto 8d.

o

Usando el procedimiento det Ejemplo2, se usé el Compuesto 8¢
en lugar del éster etilico del cido 1-bencli-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-
carboxilico Compuesto 2e para producir el 4cido 5-terc-butoxicarbonilamino-1-

ciclohexil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-carboxilico Compuesto 8e.

EDCI,
DMAP.
—— Comp. 88
. H
<z, %zb .
P 2

Usando el procedimiento del Ejemplo 24, se usd el Compuesto

8e en lugar de 4cldo 1-ciclohexil-7-hidroxi-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-

156
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carboxilico Compuesto 24a y se usé clorhidrato de 1,3,3-trimetil-
biciclo[2.2.1]hept-2-ilamina Compuesto 2i en lugar del éster etilico del 4cido
(2S,3R)-3-amino-biciclo[2.2.1]heptan-2-carboxflico Compuesto 24b, para
producir el Compuesto 86.

TFA
e

H H
Comp. 868 Comp. 82

Se agreg6 éster Compuesto 86 (0.1 g, 0.2 mMol) a una solucién
de TFA al 50% en CH>CL (2 ml). La mezcla se agitd por 3 horas y el solvente
se evapord para dar el Compuesto 92 (0.1 g, rendimiento del 98%) como una
sal de TFA.

EM m/z 399 (M+H)*, 421 (M+Na)*.

'H RMN (CDCls, 300 MHz) &: 7.05 (1H, b), 6.03 (3H, b), 3.86
(1H, m), 3.64 (1H, m), 3.42 (1H, m), 2.89 (2H, m), 2.69 (1H, m), 2.36 (1H, m),
1.65-1.95 (11H, m), 1.18-1.41 (8H, m), 1.05 (3H, s), 1.02 (3H, s), 0.82 (3H, s).

El Compuesto 92 (0.1 g, 0.2 mMol) se agregé a una solucién de
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NaNO: (27 mg, 0.4 mMol) en acido acético (3 ml) a 0°C. La mezcla se agitd
por 2 horas y el producto se corrié en TLC prep. (EtOAc al 30% en hexanos)
para dar el Compuesto 83 (22 mg, rendimiento del 28%).

EM m/z 400 (M+H)*, 422 (M+Na)*.

'H RMN (CDCls, 300 MHz) &: 7.02 (1H, b), 4.18 (1H, m), 3.80
(1H, m), 3.72 (1H, m), 3.19 (1H, m), 2.81 (3H, m), 2.61 (1H, m), 1.89 (7H, m),
1.70 (4H, m), 1.34 (4H, m), 1.21 (3H, m), 1.13 (3H, s), 1.09 (3H, s), 0.82 (3H,

8).

EJEMPLO 9

Adamantan-2-llamida del &cldo 1-ciclohexil-5-{3,3-dimetil-ureido)-4.5.6,7-
tetrahidro-1H-indazol-3-carboxilico {Comp. 89)

Se agregé cloruro de dimetilcarbamilo Compuesto 8b (0.56 mL, 6
mMol) por goteo, a una solucién del Compuesto 9a (0.8 g, 2 mMol) (preparado
similarmente al Compuesto 92 usando el procedimiento del Ejemplo 8) y TEA
(0.3 g, 3 mMol) en CHxCl. (10 ml). La mezcla se agité por 2 horas y la
reaccion se apagd con NaOH 1N. La capa orgadnica se seco sobre Na;SO, y
el CH:Cl> se evapord. El producto crudo se purificé via cromatografia en
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columna (usando EtOAc como el eluyente) para dar el Compuesto 89 (0.8 g,
86% de rendimiento) como un sélido blanco.

EM m/z 468 (M+H)*, 480 (M+Na)*.

'H RMN (CDCl3, 300 MHz) &: 7.26 (1H, b), 4.32 (1H, d, J = 6.6
Hz), 4.19 (1H, m), 4.07 (1H, m), 3.92 (1H, m), 3.21 (1H, dd, J= 16.0, 5.2 Hz),
2.88 (6H, s), 2.65 (2H, m), 2.15 (1H, m), 2.02 (2H, m), 1.90 (16H, m), 1.75 (6H,
m), 1.32 (2H, m).

EJEMPLO 10

Piperidin-1dlamida del &cido 1-{2 Icloro-fenil)-7-{4-fluoro-benciliden)-

5.8,7-tetrahidro-1H-indazol xilico (Comp. 297
10b

pegel

Se agregd solucién acuosa de KOH (0.25 g en 4.4 ml de agua) al
p-fluorobenzaldehido Compuesto 10a (1.04 mi, 10 mMol) y la mezcla se
calenté a 65°C. Se agregé ciclohexanona Compuesto 2a (1.03 ml, 10 mMol)
por goteo durante 10 min y la mezcla de reaccién se sometié a reflujo por 5
horas, después se enfrié a t.a. y se agitd a t.a. durante la noche. La mezcla de
reaocl;’m se acidificé con HCl 1N (26 ml) y se diluyé con EtOAc. La capa
orgénica se separd y se lavé con salmuera, después se secé con sulfato de

sodlo anhidro y se filir6. El solvente se evaporé para proporcionar un producto

152
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crudo el cual entonces se purificé por columna en gel de sflice (eluido con
EtOAc al 6% en hexano) para dar 2-(4-fluoro-benciliden)-ciclohexanona

Compuesto 10b (1.1g, 54%).

Se agreg6 ciclohexanona Compuesto 10b (1.1 g, 5.4 mMol) en

THF (5 ml) por goteo a una solucién de bis(trimetilsililjamida de litio (5.4 mL de

10 solucién 1.0M en THF) en THF (10 ml) a -78°C. La mezcla se agit6 a -78°C
por 1 hora, después se agregd lentamente oxalato dietllico Compuesto 2b
(0.732 mL, 5.4 mMol) en THF (5 ml) a -78°C. La mezcla se concentrd, se
recuperd en EtOAc (100 mi) y se lavé con HCl 1 N (2 x 50 ml) y agua (2 x 50

ml). La capa organica se separd, después se secé con sulfato de sodio

15 anhidro y se filiré. El solvente se evapor para proporcionar el éster etflico del
dcido [3-(4-fluoro-bencillden)-2-oxo-ciclohexil]-oxo-acético Compuesto 10c

(1.4 g, 85%) como un aceite naranja, el cual se us6 en la siguiente etapa sin

purificacién adicional.

2 “(:fw
Fonopnecr

El Compuesto 10c (1.4 g, 4.62 mmol) se recuper$ en etanol (30
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ml), después se agregd clorhidrato de (2,4-diclorofenil)-hidrazina anhidra
Compuesto 10d (0.99 g, 4.62 mMol) y K=COs (1.28 g, 9.24 mMol). La mezcla
de reacclén se agitd a t.a. durante la noche, después se filtré y se lavé con
etanol (20 mi). Lo filtrado combinado se concentrd y purificd en una columna
en gel de sflice (eluida con EtOAc al 20% en hexano para dar el éster etflico
del Acido 1-(2,4,-dicloro-fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
indazol-3-carboxllico Compuesto 10e (0.8 g, 39%).

H
1of
LIOH

Se disolvid el éster etilico Compuesto 10e (0.8 g, 1.8 mMol) en

F’ l‘l"‘.
/

" 108

-

THF (18 ml). Se agregd LiOH acuoso (hidréxido de litio) (0.26 g en 6 ml),
después etanol (2 ml) y la mezcla se agitd a t.a, por 24 horas, después se
concentrd, diluyé con agua (25 ml) y acidificé a pH 4 usando HCI 1N. La
suspension acuosa se extrajo con EtOAc (100 mi).

La capa orgénica se separd y se lavé con saimuera, después se
secd sobre sulfato de magnesio y se filtrd. El solvente se evapord para
proporcionar un écido Compuesto 10f (0.74 g, 98%).

| &l
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El compuesto dcido 10f (0.74 g, 1.77 mMol) se recuperd en
CHzClz> (5 ml), después se tratdé con cloruro de tionilo (1 ml, 14.1 mMol). La
solucién se calentd a refiujo por 3 horas, el solvente se removid in vacuo para
obtener el cloruro &cido Compuesto 10g (0.76 g, 99%).
10
15

Se agregé el Compuesto 10g (0.044 g, 0.1 mMol) a una solucién

de 1-aminopiperidina comerciaimente disponible Compuesto 10h (0.021 ml,

0.2 mMol) en CHzCl; (2 ml) y trietilamina (0.055 mg, 0.4 mMol). La suspensién

se agltd, después se diluyd y se lavé. La capa organica se secd, concentrd y

20 purific en una columna en gel de sllice (eluida con EtOAc al 40% en hexano),
para proporcionar el Compuesto 297 (40 mg, 80.2%). EM m/z 499 (MH");

'H AMN (CDCl3, 400 MHz) & 7.57-7.41 (m, 4H), 7.07-6.82 (m,

4H), 5.89 (s, 1H), 3.09-3.00 (m, 2H), 2.87-2.79 (m, 4H), 2.71-2.54 (m, 2H),
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1.93-1.68 (m, 6H), 1.45-1. 36 (m, 2H).

Se disolvié el Compuesto 297 (100 mg, 0.2 mMol) en CHzCl; (2
mi) y se agregé lentamente una solucién de HCI 1N en éster (1 ml). La mezcla
so agité a t.a. por 1 hora, después se concentrd y lavé con éter (3X). El éter
restante se removid in vacuo para proporcionar el Compuesto 297 (95 mg,
89%) como una sal de clorhidrato).

EM m/z 499 (MH+),

'H RAMN (CDCls, 400 MHz), 5 9.33 (s, 1H), 7.57 (s, 1H), 7.46 (s,
2H), 7.06-6.93 (m, 4H), 5.83 (s, 1H), 4.20-3. 61 (pico amplio, 4H), 3.02-2.88
(m, 2H), 2.78-2.52 (m, 2H), 2.21-1.55 (m, 8H).

EJEMPLO 11

3-il}-atensulfénico (Comp. 280

&2 e

Se agreg6 ciclohexanona Compuesto 2a (1.37 g, 14.0 mMol) en
THF (5 ml) por goteo a una solucién de LHMDS (16.0 mi, 16.0 mMol) en THF
anhidro (25 ml) a -78°C bajo una atmésfera de N.. La solucién se agité a
-78°C por aproximadamente 1 hora. Se agregd entonces por goteo,

dimetoxiacetato de metilo Compuesto 11a (1.88 g, 14.0 mMol) en THF anhidro

&3
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(5 ml). La mezcla de reaccion se agité mientras se calentaba a t.a. durante un
periodo de aproximadamente 15 horas, después la reaccién se apagd con
agua (5 mi). La capa orgénica se diluyé con EtOAc (100 ml) y se lavd con
agua y salmuera. La capa orgénica se separd y secd con sulfato de sodio
anhidro, después se filtr6 y concentré in vacuo para dar un producto crudo
como un aceite. El acelte se purificé por cromatografia instanténea (eluido con
EtOAc al 10% en hexano), pama proporcionar 2-(2,2-dimetoxi-acetil)-

ciclohexanona Compuesto 11b (1.82 g, 65%).

O/\NHHH,. 2HCI
11c
1B MeoH

Se agreg6 diclorhidrato de benzilhidrazina Compuesto 11c (1.75
g, 9.00 mMol) y K.COs (1.51 g, 10.92 mMol) a una solucién del Compuesto
11b (1.80 g, 9.10 mMol) en MeOH (50 ml) a 0°C bajo una atmésfera de N.. La
mezcla de reaccidn se agitdé durante la noche mientras se calentaba a ta.,
después la reaccién se apagd con agua (20 mi). La capa orgénica se diluy
con EtOAc (200 ml) y se lavé con agua y saimuera. La capa organica se
separd y se seco con sulfato de sodio anhidro, después se filiré y concentrd in
vacuo para proporclonar un producto crudo como un aceite. El aceite se
purificé por cromatografia instantdnea (eluido con EtOAc al 20% en hexano),
para proporcionar  1-bencil-3-dimetoximetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol

Compuesto 11d (1.80 g, 70%) como un aceite incoloro.

(et
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He

Se agregé HCI| 3N (8 ml) a una solucién del Compuesto 11d
(1.70 g. 5.9 mMol) en acetona (50 ml) a 0°C bajo una atmésfera de N». La
mezcia de reaccién se agité por 4 horas mientras se calentaba a t.a., después
la reaccién se apagé con agua (20 ml), se neutralizé a pH 7 con KzCOs y se
diluyé con CH,Cl> (100 ml). La capa orgénica se lavd con agua y salmuera, se
separd y secd con sulfato de sodio anhidro, después se filtré y concentré in
vacuo para proporcionar 1-bencil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-carbaldehido

Compuesto 11e (1.35 g, 95%) como un aceite incoloro.

11# H

¢

Se agregé cloruro de metansulfonilo Compuesto 11f' (2.0 g, 17
mMol) y TEA (2.43 mL, 17.46 mMol), a una solucién de (1R)-1-fenil-etilamina
Compuesto 11 (1.75 g, 17.5 mMol) en CH,Clk (50 ml) a 0°C bajo una
atmésfera de N.. La mezcla se agité por 3 horas mientras se calentaba a t.a.,
entonces la reaccion se apagd con agua (5 ml). La capa orgénica se diluyd
con CHxCl; (100 ml) y después se lavd con agua y salmuera. La capa
orgénica se separd, se secd con sulfato de sodio anhidro, después se filtré y

&5
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concentrd in vacuo para proporcionar la N-(1-fenil-etil}-metansulfonamida

correspondiente Compuesto 111 como un aceite.

3& : (BockO
- et
1P H aﬁ. 141

Se agreg6 di-terc-butildicarbonato de (Boc):O (4.57 g, 21.0

mMol) y DMAP (8 mg), a una solucién de metansulfonamida Compuesto 11
en CHzCl; (10 ml) a 0°C bajo una atmdsfera de N.. La mezcla se agité durante
la noche mientras se calentaba a t.a., después la reaccion se apagé con una
soluciéon saturada de NaHCO,; (bicarbonato de sodio) (10 ml). La capa
orgénica se dlluyé con CHxCl; (100 ml) y después se lavé con agua y
salmuera. La capa orgénica se separd, se secé con sulfato de sodio anhidro,
después se filtré6 y concentrd in vacuo para proporcionar un producto de
metansulfonamida Boc-protegido. El producto se purificé por cromatografia
instantdnea (elulda con EtOA al 10% en hexano) para proporcionar el éster
terc-butflico del 4cido (metilsulfonil)[(1R)-1-fenil-etil-carbamico Compuesto 11f

(3.89 g, 80%) como un aceite incoloro.

1o
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Adaptando un procedimiento publicado (Tozer MJ, Woolford AJA
and Linney IA, Syniett, 1888, 2, 186-188) para obtener el compuesto objetivo,
se agregd una solucién 1M de KOtBu (terc-butdxido de potasio) en THF (0.75
ml, 0.75 mMol) por goteo a una solucién del éster Compuesto 11f (0.070 g,
0.250 mMol) en THF anhidro (5 ml) a -78°C bajo una atmésfera de Na.
Después de 45 minutos, el Compuesto 11e (0.060 g, 0.250 mMol) diluido en
THF (3 ml) se agregd por goteo. La solucién se hizo reaccionar durante un
periodo de 15 horas mientras se calentaba a temperatura ambiente. La
reaccién se apagé con agua (50 ml). La capa orgénica se diluyd con EtOAc
(100 ml) y después se lavé con agua y saimuera. La capa orgénica se separd
y secd con sulfato de sodio anhidro, después se filtré y concentré in vacuo
para proporcionar un producto crudo. El producto se purlficd por cromatografia
instantdnea (eluido con EtOAc al 20% en hexano), para dar el Compuesto 260
(0.078 g (75%) como un sélido blanco.

EM m/z 422 (MH");

H RMN (CDCla, 400 MH2) b 7.58 (d, J= 15.5 Hz, 1H), 7.35-7.19
(m, 8H), 7.11-7.09 (m, 2H), 6.42 (d, J= 15.5 Hz, 1H), 5.21 (s, 2H), 4.61-4.11
(m, 2H), 2.45-2.41 (m, 2H), 2.36-2.33 (m, 2H), 1.75-1.67 (m, 4H), 1.55 (d, J=
6.5 Hz, 3H).

|&F
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EJEMPL 12

é
¢

—_— - -
12" NE 122" H DMAP, 12
CH,Cly CHLCly

Se sintetiz6 éster terc-butilico del &cido acetil-(1-fenil-etil)-
carbamico Compuesto 12a, usando el procedimiento del Ejemplo 12,
reemplazando cloruro de mesilo Compuesto 11f' en cloruro de acetilo

Compuesto 12a’'.

Se hizo reaccionar éster terc-butflico del 4cido acetil-(1-fenil-etil)-
carbamico, con el Compuesto 12a, usando el procedimiento del Ejemplo 12,
para proporcionar el Compuesto 306 (0.067 g, 70%}) como un sélido blanco.

EM m/z 386 (MH").

'H RMN (CDCls, 400 MHz) & 7.56 (d, J= 15.8 Hz, 1H), 7.35-7.23
(m, 8H), 7.11-7.09 (m, 2H), 6.42 (d, J= 15.8 Hz, 1H), 5.77-5.11 (d, J= 7.4 Hz,

/4.‘:5



10

18

20

162

1H), 5.30-5.23 (m, 1H), 5.21 (s, 2H), 2.58-2.56 (m, 2H), 2.44-2.42 (m, 2H),
1.74- 1.71 (m, 4H), 1.54 (d, J= 6.9 Hz, 3H).

EJEMPLO 13
Eater etilico del 4cido 3-{1-ciclohexil-4.5.6.7-tetrahidro-1H-indazol-3l}-2-

2-metoxi-fenil}-propidnico (Comp. 332

et

Se agregé clorhidrato de ciclohexilhidrazina Compuesto 1d (6.0
g, 46.5 mMol) y KzCOs (9.0 g, 65.0 mMol), a una solucién del Compuesto 2¢
(10.10 g, 50.95 mMol) en EtOH (50 ml) a temperatura ambiente bajo una
atmésfera de N,. La mezcla se agité durante la noche, se concentré a
sequedad, después se diluyd con agua (100 ml) y EtOAc (500 ml). La capa
orgdnica se lavd con salmuera, se separd, secn con sulfato de sodio anhidro,
después se flltré y concentr in vacuo para proporcionar un acelte crudo. La
purificacién por cromatografla instanténea (eluida con EtOAc al 10% en
hexano), proporciond éster etflico del 4cido 1-ciclohexil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
indazol-3-carboxilico Compuesto 13a (12.2 g, 44.14 mMol, 85%) como un

aceite amarillo.

1
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1) LAH, THF,
0°C aTA
—
- 2) PBry, 13 - )
CHyCly, Comp. 332
13a NaH, THF, .
60°C 13 0°C aTA

El esquema anterior, en donde el Compuesto 13a se toma al
Compuesto 332 usando las condiciones y reactivos indicados, describen el
uso de un procedimiento publicado (Murray WV, Hadden SK, Wachter MP, J.
Het Chewn., 1990, 27, 1933-40; Patente Estadounidense 4,826,868, Patente
Estadounidense 4,898,852; Patente Estadounidense 5,051,518; Patente
Estadounidense 5,164,381 y Patente Estadounidense 5,242,940), para
producir el Compuesto 332 objetivo. EM m/z 411 (MH").

EJEMPLO 14
1-ciclohexll-4.5.6,7-tetrahidro-1H-ndazol-3-i1)-2-{2-metoxi-fenil)-N-

Usando el procedimiento del Ejemplo 2, se agregé NaOH 1N (10
mi) a una solucién del éster Compuesto 336 (0.285 g, 0.72 mMol) en THF (10

| ?©
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mil). La mezcla se agitd por 30 horas, se acidificod a pH 2 con HCl 1IN y se
extrajo con EtOAc (50 ml). La capa orgénica se lavé con salmuera, se secd
sobre sulfato de sodio, después se filtré y se concentré in vacuo para
proporcionar un écido carboxilico Compuesto 14a (0.150 g, 54%) como un

sélido blanco.

Se agregd cloruro de tionilo (0.25 g, 2.16 mMol), a una solucidn
del Compuesto 14a (0.15 g, 0.39 mMol) en CH.Cl> (10 ml) a temperatura
ambiente bajo una atmésfera de Nz. La mezcla se agité por 3 horas y se

concentré in vacuo para proporclionar el Compuesto 14b.

Se agregd trietilamina (0.16 g, 1.58 mMol) y Compuesto 14b
(0.075 g, 0.63 mMol), a una solucién del Compuesto 2i (0.12 g, 0.63 mMol) en
CHzCk (10 ml) a temperatura ambiente bajo una atmésfera de Nz. La mezcla

se aghé a t.a. por 3 horas, después se diluyd con agua (10 ml) y CHzCl> (50

(21
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mi). La capa organica se separd, se secd con sulfato de sodio anhidro,
después se filtré y concentré in vacuo para proporcionar un acelte crudo. La
purificacién por cromatografia instanténea (eluida con EtOAc al 20% en
hexanos), proporciond el Compuesto 333 (0.039 g, 33%) como un sélido
blanco. EM m/z 518 (MH").

EJEMPLO 15
1-clclohexil-4.5.8.7-tetrahldro-1H-Indazol-3-11)-N-{1,3 3-trimetil-

biciclo[2.2.1]hept-2-ll)-proplonamida (C .2

NHy. HCl
op
——l
KaCOy

Se derivd el Acido carboxflico Compuesto 15a usando un

150

procedimiento publicado (como se describe en Murray WV, Wachter MP,
Barton D and Forero-Kelly Y, Synthesis, 1991, 01, 18-20) usando
ciclohexanona como el material de partida y se llevé adelante usando el
procedimiento del Ejemplo 2 para proporcionar écido 3-(1-ciclohexil-4,5,6,7-
tetrahidro-1H-indazol-3-ll)-propi6énico Compuesto 15b. EM m/z 277 (MH").

15¢

|72
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Se agrego cloruro de tionilo (1.84 g, 16.41 mMol) a una solucién
del Compuesto 15b (1.51 g, 5.47 mMol) en CH2Clz {10 ml) a temperatura
ambiente bajo una atmésfera de N.. La mezcla se agité por 3 horas y se

concentré in vacuo para proporcionar el cloruro dcido correspondiente

z
HG.H:
NEt,,
Comp. 50
H

Se agregd trietilamina (0.16 g, 1.58 mMol) y cloruro Acido

Compuesto 15c¢.

Compuesto 15¢ (0.15 g, 0.50 mMol) a una solucién del Compuesto 2i (0.8 g,
0.50 mMol) en CH-Cl> (10 ml) a temperatura ambiente bajo una atmdsfera de
N.. La mezcia se agit6 a t.a. por 3 horas, después se diluy6 con agua (10 ml) y
CHxCl> (50 mi). La capa orgénica se separd, se secd con sulfato de sodio
anhidro, después se filtrd y concentrd in vacuo para proporcionar un aceite
crudo. La purificacién por cromatografia instantdnea (eluida con EtOAc al 20%
en hexano), proporcioné el Compuesto 50 (0.05 g, 24%) como un sdlido
blanco. EM m/z 412 (MH").

{72
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EJEMPLO 16

dimetil-propionamida (Comp. 66)

33

Se derivé acido 3-(1-ciclohexil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il)-

2,2-dimetil-propiénico Compuesto 16a, por el procedimiento descrito en la
Patente Estadounidense 5,051,518, con ello, se usd ciclohexanona
Compuesto 2a como el material de partida y se llevé adelante. EM m/z 305
(MH*). Se agregé cloruro de tionilo (0.28 g, 2.40 mMol) a una solucién del
écido Compuesto 16a (0.24 g, 0.80 mMol) en CHCl; (5 mi) a temperatura
ambients, bajo una atmdsfera de N,. La mezcla se aghé por 3 horas y se

concentré6 in vacuo para proporcionar el cloruro dacido correspondiente

§4,

Compuesto 16b.

KExg
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Se agregé trietlamina (0.05 g, 0.50 mMol) y cloruro é&cido
Compuesto 16b (0.70 g, 0.60 mMol), a una solucién de 2-adamantanamina
Compuesto 1h (0.03 g, 0.20 mMol) en CH.Clz (5 ml) a temperatura ambiente
bajo una atmésfera de N.. La mezcla se agit a t.a. por 3 horas, después se
diluyé con agua (10 mi) y CHzCl (50 ml). La capa orgédnica se separd, se secd
con sulfato de sodio anhidro, después se filtrd6 y concentrd in vacuo para
proporcionar un aceite crudo. La purificacién por cromatografia instantdnea
(eluida con EtOAc al 20% en hexanos), proporciond el Compuesto 66 (0.032
g, 37%) como un sélido blanco. EM m/z 438 (MH").

EJEMPLO 17

1H-indazol-3 xilico {Comp. 328

. [‘O EtOC(OH
n,, —_—
Hy 178

Se agreg6 formiato de etllo (1.2 ml, 15.0 mMol) a un matraz de

bola que contiene (1R)-1-ciclohexil-etilamina Compuesto 17a (1.27 g, 10
mMol) a 0°C y la mezcla se agit6 a t.a. por 15 horas. Se removi6 el exceso de
formiato de etilo in vacuo para obtener N-[{1R)-1-ciclohexil-etil]-formamida
Compuesto 17b (1.55 g), como un sélido blanco, el cual se usé en la siguiente
etapa sin purificacién. EM m/z 156 (MH").

176
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THE __ /.,
17ec

Hy

Una soluciébn de LAH en THF (1.0 M, 15 mL, 15 mMol), se
agregé por goteo via jeringa a una solucién del Compuesto 17b (1.55 g, 10
mMol) en THF anhidro a 0°C. La mezcia se calent6 a refiujo por 8 horas y se
proporcioné una suspensién grisdcea. La suspensién se enfrié a 0°C y la
reaccién se apagd cuidadosamente por una adicién secuencial de agua (0.6
mi), NaOH 2N (0.6 ml) y agua (2.0 ml). Se produjo un residuo bianco, después
se filtré a través de un embudo de vidrio sinterizado y se lavé con Et.O (20
ml). El solvente de lo fitrado combinado se removié in vacuo para
proporcionar [(1R)-1-ciclohexll-etillmetilamina Compuesto 17¢ (1.1g, 72%)
como un aceite amarillo pdlido, el cual se usd en la siguiente etapa sin

purificacién. EM m/z 142 (MH").

FEES

El cloruro dcido Compuesto 5e (0.04 g, 0.15 mMol), se agregé a
una solucion de metilamina Compuesto 17¢ (0.05 g, 0.035 mMol) en CH:Cl> (2
ml) y trietilamina (0.06 ml, 0.5 mMol). La suspension resultante se agit6 a t.a.
por 2 horas, se diluyé con CH-Cl. (10 ml), después se lavé con HCI 1N (2 x 10

7€
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mi) y agua (2 x 10 ml). La capa orgdnica se sec6é sobre sulfato de sodio,
después se concentré y purificé en una columna de gel de sllice (eluida con
EtOAc al 20% en hexano) para proporclonar el Compuesto 328 (44 mg, 80%).
EM m/z 372 (MH").

JEMPLO 18
ciclohexll-fenliimetilamida del 4cldo 1-ciclohexil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-

indazol-3-carboxilico {Comp. 331)

OH

. oio
oHOI
18b

B e
b “,—(,
Ne

Se agregé clorhidrato de hidroxilamina (0.48 g, 6.7 mMol) y
acetato de sodio (1.4 g, 10.2 mMol), a un matraz de bola que contiene
ciclohexil-fenil-metanona Compuesto 18a (0.97 g, 5.1 mMol) en MeOH (30 ml)
a t.a. La mezcla se agit a t.a. por 1.5 horas. El solvente se removi6 in vacuo y
el residuo se extrajo con CHxCl.. La capa organica se lavd secuenciaimente
con una solucién saturada de NaHCOs, después saimuera. La capa orgdnica
se secd sobre Na;SO,, se decantd y el solvente removié in vacuo para
proporcionar oxima de ciclohexil-fenil-metanona Compuesto 18b (1.0 g) como

un sdlido blanco, el cual se usd en la siguiente etapa sin purificacién. EM m/z
204 (MY).
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Una solucién del Compuesto 18b (0.45 g, 0.22 mMol) en THF
anhidro (10 ml), se agregé por goteo via jeringa a una suspensién de LAH (0.5
g, 1.3 mMol) en THF (20 ml) a 0°C. La mezcla se calenté a reflujo por 8 horas
y proporciond una suspension grisicea. La suspension se enfrié a 0°C y la
reacclén se apagé cuidadosamente por adicién secuencial de agua (0.5 mi),
NaOH 2N (0.5 ml) y agua (1.5 ml). Se produjo un residuo blanco, después se
fittr6 a través de un embudo de vidrio sinterizado y se lavé con Et20O (20 ml). El
solvente de lo filtrado combinado, se removié in vacuo para proporclonar C-
ciclohexil-C-fenil-metilamina Compuestc 18c (0.38 g, 91%) como un aceite
amarillo pélido, el cual se usd en la siguiente etapa sin purificacién. EM m/z

L

2 50

Usando el procedimiento del Ejemplo 5, se hizo reaccionar el

190 (MH').

Compuesto 18¢ con cloruro écido Compuesto 5e para proporcionar el
Compuesto 331.

K
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EJEMPL 198

tetrahidro-1H-indazol-3-carboxllico (C . 143

0

o 2.

El Compuesto 132 (preparado de conformidad con el
procedimiento del Ejemplo 1, reempliazando el Compuesto 1h con 1-
adamantan-1-il-etilamina) (25.0 mg, 0.052 mMol), LIBH, (borohidruro de litio)
(2.0 mg, 0.092 mMol) y metanol (0.01 ml) en éter (3.0 ml), se sometié a reflujo
por 0.5 horas. La reaccién se apagd con HCI 1N (2.0 mi). La capa orgéanica se
concentrd, extrajo con DCM (diclorometano) (2 x 5.0 ml) y se secd sobre
NaS0,. El solvente se evaporé para dar el Compuesto 143 (22.0 mg, 96%)
como un sélido blanco.

EM m/z 440 (MH"), 462 (MNa*);

'H RMN (CDCls, 300 MHz) &: 6.71 (1H, d, J = 10.1 Hz), 3.82
(2H, m), 3.62 (IH, m), 3.41 (IH, m), 2.99 (1H, dd, J = 16.4, 5.0 Hz), 2.65 (1H,
m), 2.47 (1H, m), 2.24 (1H, m), 2.03 (1H, m), 1.83 (10H, m), 1.52 (14H, m),
1.25 (4H, m), 1.03 (3H, d, J = 8.8 Hz).

A
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EJEMPLO 20

idro-1H-indazol-34l}-etenaulfénico (Comp. 258

5 tetrahidro-1H-indazol-3-il]-etensulfénico (Comp. 2

10 Se agregd ciclohexilamina Compuesto 20a (4.64 g, 48.50 mmol)
a una solucién de ciclohexanona Compuesto 2a (4.0 g, 46.50 mmol) en
benceno (100 ml) a temperatura ambiente bajo una atmoésfera de N,. La
mezcla se sometié a reflujo a 80°C por 5 horas, usando un aparato Dean
Stark para la remocién de agua, y se concenird a sequedad. El producto crudo

15 se purificd por destilacién en presidn aspiradora para proporcionar ciclohexil-

ciclohexiliden-amina Compuesto 20b (7.33 g, 88%) como un aceite claro.

20 f‘:.‘#”

Se agreg6 s-Bulli (28.0 mi, 1.3 M) lentamente a una solucién del
Compuesto 20b (7.0 g) en THF (50 ml) a -78°C. La mezcla se agit6 por 1 hora
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a -78°C y después se agregd (2-cloro-etil)-benceno Compuesto 20c (5.11 g,
36.4 mmol) en THF (10 mi) por goteo. La mezcla de reaccién se agitd por 24
horas mientras se calenté a t.a. La reaccién se apagé con HCI 1N (5 mil),
después se diluy6 con agua (100 ml) y EtOAc (500 ml). La capa orgédnica se
lavé con salmuera, se separd y se sect con sulfato de sodio anhidro, después
se filtré6 y concentré in vacuo para proporcionar un producto crudo. La
purificacién por cromatografla instantdnea (eluida con EtQOAc al 10% en
hexanos), proporcioné 2-fenetil-ciciohexanona Compuesto 20d (4.05 g, 20.0

mMol, 58%) como un aceite amarillo.
0
\y)io\
11s o
—_—
LHMDS 200
20d Ol
El Compuesto 20d se llevé adelante en lugar del Compuesto 2a

usando el procedimiento del Ejemplo 11 para proporcionar 2-(2,2-dimetoxi-

acetil)-6-fenetil-ciclohexanona Compuesto 20e.

o N 1
—

O Bl

°N
209
Usando el procedimiento del Ejempio 10, se usé el Compuesto
20e en lugar de éster etllico del acido [3-(4-fluoro-benciliden)-2-oxo-clclohexil]-
oxo-acético 10c y se usd (4-fluoro-fenil)-hidrazina Compuesto 20f en lugar de

/3!
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(2,4,-dicloro-fenil)-hidrazina Compuesto 10d, para proporcionar 1-[1(4-fluoro-
fenil)-7-fenetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il]-2,2-dimetoxi-etanona

3N HCI
\ N acabona N
Lo
200

F
\
20h H

Compuesto 20g.

Usando el procedimiento del Ejemplo 11, se usé el Compuesto
20g en lugar del éster etilico del acido [3-(4-fluoro-benciliden)-2-oxo-
ciciohexil]-oxo-acético Compuesto 11d para proporcionar 1-(4-fluoro-fenil)-7-
fenetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-carbaldehido Compuesto 20h.

Usando el procedimiento del Ejemplo 11, se usdé el Compuesto
20h en lugar de 1-bencil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-carbaldehido
Compuesto 11e y se usd éster terc-butflico det dcido (metilsulfonil)(1-fenil-etil)-
carbdmico Compuesto 20i en Ilugar de éster terc-butflico del écido
(metilsulfonil)[(1R)-1-fenil-etil}-carbdmico Compuesto 11f para proporclonar el
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Compuesto 258.

Comp.
})
o
&

Usando el procedimiento del Ejemplo 11, se us6é el Compuesto
20h en Iugar de 1-bencil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-carbaldehido
Compuesto 11e y se usé éster terc-butllico del &cido (metilsulfonil)(1-
ciclohexil-etil)-carbdmico 20j, en lugar del éster terc-butilico del écido

(metilsulfonil)[(1R)-1-fenil-etil]-carbdmico Compuesto 11f, para proporcionar el
Compuesto 259.

EJEMPLO 21

N'-ciclooctil-hidrazin | &cido 1-ciclohexil-4.5.8.7- hidro-1H-indazol-

J3-carboxlilico {Comp. 300)

L3 28

De conformidad con un procedimiento publicado, se hizo

reaccionar ciclooctanona Compuesto 21a con éster terc-butflico del acido

143



10

15

20

177

hidrazincarboxflico para producir un éster terc-butllico del &cido N'-
ciclooctiliden-hidrazincarboxilico Intermediario Compuesto 21b (como se
describe en Ghali NK and Venton DL, J. Org. Chem., 1981, 46, 5413). De
conformidad con el procedimiento publicado, se lievo adelante el Compuesto

21b para proporcionar clorhidrato de ciclooctil-hidrazina Compuesto 21c¢.

"
@ﬁ-é- ?“’"‘_’"

De conformidad con el procedimiento del Ejemplo 5, se hizo
reaccionar el cloruro del dcido Compuesto 5e con el Compuesto 21¢ en una
solucién de CH.Cl y trietilamina, para proporcionar un compuesto amina 300.

EM m/z 345.1 (MH*).

EJEMPLO 22

1 BYF



10

15

20

178

De conformidad con el procedimiento del Ejemplo 2, una
solucién de 1,4-dloxaspiro[4.5]decan-8-ona Compuesto 22a en éter, se agregé
a una solucién de LHMDS en éter a -78°C. El dietiloxalato Compuesto 2b, se
agregd a la mezcla y se hizo reaccionar para producir un éster etllico del acido

oxo-(8-oxo-1,4-dioxa-espiro[4.5)dec-7-l)-acético Compuesto 22b.

Y& oo

De conformidad con el procedimiento del Ejemplo 1, se hizo
reaccionar el Compuesto 22 con una solucion de clorhidrato de ciclohexil
hidrazina Compuesto 1d y K2.CO3 en CH>Cl; para producir éster etflico del
dcido  (N-8-ciciohexl-1,4-dioxa-espiro[4.6]-4,5,6,7-tetrahidro-1H-Iindazol-10-
ifcarboxflico Compuesto 22¢.

De conformidad con el procedimiento del Ejemplo 8, se usé el
Compuesto 22¢ en lugar de éster etllico del acido 5-terc-butoxicarbonilamino-
1-ciclohexil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-carboxllico Compuesto 8¢ y se
llevé adelante para proporcionar (1,3,3-trimetil-biciclo[2.2.1]hept-2-il)-amida
del 4cido (N-8-ciclohexll-1,4-dioxa-espiro[4.6]-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-10-

185
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il)-carboxilico Compuesto 22d.
H 2N HO H
THF

Se agreg6 HCI 2N (5 equiv.) a una soluclén del Compuesto 22d
(0.030 g, 0.068 mMol) en THF (10 mi) a 0°C. La mezcia se agité por 1 hora
mientras se calentaba a temperatura ambiente. La reaccién se apagd con
agua (2 ml), se neutralizd a pH 7 con KoCOs y diluyéd con EtOAc (20 ml). La
capa orgénica se lavd con agua y salmuera, después se separd, se secd con
sulfato de sodio anhidro y se filtr6. El producto se concentro in vacuo para
proporcionar el Compuesto 86 (0.021g, 79%) como un aceite incoloro. EM m/z
308 (MH").

EJEMPLO 23

Se preparé 4cido 1-ciciohexil-7-metoxi-4,5,6,7-tetrahidra-1H-

indazol-3-carboxilico Compuesto 23a, de conformidad con el procedimiento

/3¢
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del Ejemplo 2, en donde se usé 2-metoxi-ciclohexanona en lugar del
Compuesto 2a como el material de partida.

Se agregoé cloruro de tionilo (0.20 g, 1.7 mmol) & una solucién del
Compuesto 23a (0.15 g, 0.55 mmol) en CHCl; (10 ml) a temperatura
ambiente bajo una atmésfera de N.. La mezcla se agité por 3 horas a 35°C, se
enfri6 a temperatura ambiente, después se concentrd in vacuo para
proporcionar el cloruro de 7-cloro-1-ciclohexil-4,5,8,7-tetrahkdro-1H-indazol-3-

carbonilo Compuesto 23b.

Se agregd NEt, (trietilamina (0.10 g, 0.98 mMol) y el Compuesto
23b (0.06, 0.20 mMol) a una solucién de clorhidrato de (1R, 2S)-2-(amino-
ciclohexil)-metanol COmpue_sto 23c (0.064 ¢, 0.39 mMol) en CHzCl> (10 ml) a
temperatura ambiente bajo una atmdésfera de N,. La mezcla se agité a t.a. por
3 horas, después se diluyé con agua (10 ml) y CH:Cl. (50 ml). La capa
orgénica se separd, se secé con sulfato de sodio anhidro, después se filtré y
concentrd in vacuo, para proporcionar un producto crudo. La purificaclén por
cromatografia instantdnea (eluida con EtOAc al 20% en hexanos), proporciond
el Compuesto 60 (0.034 g, 45%) como un sélido blanco. EM m/z 394 (MH*).

A X{
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EJEMPLO 24
r etilico del &cido (2S8-3R)-3-[(1-ciclohexii-7-hidroxi-4.5.6.7-tetrahidro-

Se hidroliz6 cloruro de 7-cloro-1-ciclohexil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
Indazol-3-carbonilo Compuesto 23b, para proporcionar el &cido 1-ciclohexil-7-

hidroxi-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-carboxflico Compuesto 24a.

o O

Se agregd clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida (EDCI) (0.15 g, 0.81 mmol), dimetilaminopiridina (DMAP) (8
mg) y éster etilico del 4cido (2S,3R)-3-amino-biciclo[2.2.1]heptan-2-carboxilico
Compuesto 24a (0.059 g, 0.27 mmol), a una solucién de acido 1-ciclohexil-7-
hidroxi-4,5,8,7-tetrahidro-1H-indazol-3-carboxfico Compuesto 24a (0.071 g,
0.27 mmol) en 5 ml de CHzCl> a 0°C bajo una atmésfera de N.. La mezcla se
agit6é por 6 horas mientras se mantenia caliente a t.a, después se concentré in

vacuo y purlficé por cromatograffa instanténea (eluida con EtOAc al 15% en
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hexano), para proporcionar el Compuesto 164 (0.075 g, 65%) como un sélido

blanco.

EJEMPLO 25

18)-2-hidroxi-1-fenll-etill-amida del 4cido 1-{2 4-dicloro-fenil)-7-{3-

De conformidad con el Procedimiento del EJemplo 2, se llevé
adelante una solucién de 2-(3-metoxi-fenil)-ciciohexanona Compuesto 25a
(comercialmente disponible) en éter, en lugar del Compuesto 2a para producir
cloruro de 1-(2,4-dicloro-fenil)-7-(3-metoxi-fenll)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-

3-carbonilo Compuesto 25b.

_o

5%

Comp. 313 4

o

De conformidad con el procedimiento del Ejempio 2, se hizo

reacclonar ftrietilamina y el Compuesto 25b con (1S)-2-amino-fenil-etanol

(49
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Compuesto 25¢ en CHzCl, para proporcionar el compuesto amida 313.

EJEMPLO 26

fenil}-4.5.6.7-tetrahldro-1H-indazol-3-carboxilico {Comp. 318

c

ﬂ :
N, N,
Comp. 313 ™ Comp.318 H

ST

Se agregé cloruro de tionilo (0.01 g, 0.08 mmol) a una solucién
del Compuesto 313 (0.02 g, 0.04 mmol) en CH.Cl; 5 ml a 0°C bajo una
atmésfera de N». La mezcla se agitd por 2 horas mieniras se calentaba a
temperatura ambiente, después se concentrd in vacuo para proporcionar el
cloruro 4cido correspondiente. La purificacién por cromatografia instantdnea
(eluida con EtOAc al 20% en hexano), proporcioné el Compuesto 316 (0.036
g, 95%) como un sélido blanco. EM m/z 554 (MH").

|A©
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EMPLO 27
1-adamantan-14l-3{1-ciclohexil-4.5.8.7- hidro-1H-indazol-3-l)}-urea

{Comp. 182)

Cg:é .

Se agregd 1-isocianato-adamantano Compuesto 27b (4.6 mg,
0.026 mMol) y trietlamina (0.01 ml, 0.072 mMol), a una solucién de 1-
ciclohexil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-il-amina Compuesto 6¢ (5 mg, 0.023
mMol) (Preparado usando el procedimiento del Ejemplo 6). La mezcia se agité
a t.a. por 4 horas. La mezcla entonces se concentrd y purificé en una columna
en gel de sflice (eluida con EtOAc/hexanos al 15%) para dar el compuesto 182
(5.5 mg, 60%). EM m/z 397 (MH").

Los compuestos adicionales se pueden elaborar de conformidad
con los métodos sintéticos de la presente invencién, por uno de habilidad en la
técnica, difiiendo solamente en materiales de partida, reactivos y condiciones

posibles usadas en los métodos presentes.
EJEMPLOS BIOLOGICOS

Los siguientes ejemplos ilustran que los compuestos de la

11
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presente invencién, son moduladores del receptor CB (tiles para tratar, aliviar
o prevenir un sindrome, trastomo o enfermedad mediado por el receptor

canabinoide en un sujeto en necesidad del mismo.

EJEMPLO 1
Ensayo de Enlace para Agonistas Inversos o Agonistas CB1 é CB2

Se expresaron establemente, receptores CB1 y CB2 humanos
en células SK-N-MC transfectadas con pcADN3 CB-1 (humano) o pcADN3
CB-2 (humano). Las células se hicieron crecer en frascos de cultivo celular T-
180 bajo condiciones estandares de cultivo celular a 37°C en una atmésfera
de CO, al 5%. Las células se colectaron por tripsinizacién y se homogenizaron
en un regulador de pH de homogenizacién (10 mM de Tris,"0.2 mM de MgCla,
5 mM de KCI, con inhibidores de proteasa, aprotinina, leupeptina, pepstatina A
y bacitracina) y se centrifugaron (2000 g). El sobrenadante fue entonces
centrifugado en 2M de sacarosa (31,300 g) para producir una pelotilla de
membrana semi-purificada. La pelotilla se resuspendié en homogenizacién y
se aimacené a -80°C.

Al dia del ensayo, la pelotilla se descongelé en hielo y se diluyd
en regulador de pH de ensayo (50 mM de Tris-HCI, 5 mM de MgCl,, 2. 5 mM
de EDTA, 0.5 mg/ml de albiimina de suero bovino libre de 4cido graso, pH
7.5). La membrana diluida se agregéd con regulador de pH, compuesto de
prueba o estandar y el radioligando [H] -CP-55,940 (0.2 nM) a las cavidades

[a%
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de una placa de pollpropileno de 96 cavidades. Se midié el enlace no
especifico en cavidades que contienen 10 uM de WIN 55,212. La placa se
cubrié e incubd por 90 minutos a 30°C. Los contenidos entonces se aspiraron
en una placa inferior de filtro Unifiter GF/C Packard prehumedecida con
polietilenimina al 0.5%. La cavidades de la placa de polipropileno se
enjuagaron y aspiraron siete veces con una soluclén de salina al 0.9%-Tween
20 al 0.5%. La placa de Unifiliro se secd, se agregd un coctel de escintilacién
a cada cavidad y los conteos que representan el enlace se cuantificaron en un

contador de escintilacién TopCount.

sultad En eceptor CB1 y CB2
Los valores de enlace ICs; para compuesto probados, se
calcularon por regresién lineal y se obtuvieron de estudios en los cuales se

usaron concentraciones variadas del compuesto.

CUADRO 1a
ICss de Enlace al R r CB1 Canabinoi

Comp. ICep ©Comp. ICss Comp. ICxx Comp. ICs
1 0.3767 5 6.8 6 6.75 7 a1

e 0.3383 10 0.045 1 0.2854 12 0.1485
1 0.1084 14 0.216 18 0.2413 16 0.1851
17 0.1682 18 0.0918 19 0.114 20 0.169

21 0.044 22 1.03 23 1.8 24 3.81

43
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Comp. ICss Comp. Gz Comp. G Comp. ICsp

25 0.0753 26 07233 27 0.108 28 0.85

0.7897 30 7.885 3 1.604 32 0.02
33 0.058 M 0.1358 36 0.7 as 0.1053
37 0.0893 38 0.008 3 0.009 40 1.44
“ 0.049 42 10.7 43 0.014 “ 0.079
45 0.04 47 228 48 0.249 49 0.15
80 0.255 81 15.2 52 6.28 53 .12
54 1.4 57 10.897 58 0.738 59 0.34
60 5.235 61 2,185 62 0.28 63 13.855
64 0.41 68 3.59 67 0.3 68 04533
69 0.2 70 0.125 71 0.53 72 8.4
73 0.76 T4 0.015 78 00237 78 1.96
7 0.052 78 46 4 0.03 80 0.23
81 0.49 82 0.7 83 0.038 84 0.4
88 0.8 87 0.855 88 24 89 3.7
90 1.84 92 1.6 93 1.15 84 1.78
95 64 96 9.5 L 9.7 88 20.5
99 0.96 102 30.9 103 2 104 17.1
108 8.5 108 12.7 107 0.91 108 24
119 0.006 120 248 122 0.004 123  0.0075
124  0.007 125 0.026 126 0597 127  0.0089
128 0.01 129  0.0057 130 0.4 131 0.03
132 29 133 12 134 0.4 135 0.67
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188
Comp. ICx Comp. ICs; Comp. Gy Comp. ICsg

138 00008 137 3.85 139 0.16 140 0.89
141 0.3 142 0.8 143 24 144 0.22
145 0.85 147 2.075 148 0.013 149 0.087
180 0.13 181 0.58 152 0.34 153 1.39
154 0.06 186 0.097 157 0.03 158 0.013
159 0.74 161 5.235 162 0.635 163 4.77
164 6.01 167 1.68 189 0.43 m 0.64
173 0.444 175 2.18 177 10.45 179 7.3

180 0.7 181 0.3 183 0.05 184 0.05
188 0.9 187 3.69 189 0.01 190 1.62
102 0.06 193 0.12 194  0.0001 195 0.1

196 0.125 197 0.08 198 0.1 1989 0.018
200 0.008 201 0.0017 202 0.1147 203 0.58
204 0.8 205 1.58 208 0.087 207 0.0824
208 0.66 209 0.26 210 0.335 21 0.005
212 0.26 213 0.85 214 1.23 216 28

217 00028 218 0.4 219 0.1 221 3.29
222 0.28 223 169.8 224 1.5 226 0.0079
227 277 230 0.01 231 068375 232 24

233 18 234 0.23 236 38 236 25.35
237 0.89 238 25.1 241 3.4 242 0.3

243 0.13 244 0.3 245 0.02 248 227
247 0.26 248 0.16 249 0.05 250 0.07
252 0.04 253 0.025 258 0.26 265 0.088
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Comp. ICxp Comp. ICsx Comp. ICsp GComp. iCsg

267 0.15 260 0.191 270 31 271 6.2
m 0.086 27 1.59 4 00187 218 0.323
278 0.135 r14 13 are 0.4025 arn 3.8
280 36 281 19.68 282 11.805 283 0.1
284 0.35 285 29 287 2.5 289 0.88
290 0.025 201 0.18 202 0.033 293 0.008
204 0.11 205 0.003 208 0.005 297 0.013
298 0.064 1 0.024 304 0.16 308 0.8
s 0.019 309 0.047 320 0.014 321 0.23
azs 5.1 ¥ ) 17 30 1.9 3 3
332 3.8 3 5.7 4 125 336 45
338 1.35 339 0.008 340 0.016 341 0.02
342 0.041 M43 0.037 M4 0.053 M5 0.07
M8 0.033 M7 0.018 M8 0.011 M9 0.04
350 0.017 351 0.012 as3 0.018 ass 0.077
387 0.021 358 0.013 360 0.012 362 0.038
383 0.013 364 0.018 386 0.018 ae8 0.039
389 0.042 an 0.039 373 0.02 374 0.019
are 0.016 an 0.043 380 0.032 a1 0.015
382 0.005 38 0.01 384 0.021 385 0.007
388 0.011 387 0.033 388 0.015 389 0.014
3%0 0.02 393 0.043 o4 0.077 395 0.071
ags 0.052 397 0.059 308 0.048

1a°
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CUADRO 1b
ICyo do Enlace al Receptor CB2 Canabinolde (uM)

Comp. G Comp. G Comp. ICsg Comp. 1Csp
1 0.0135 2 1.57 3 04285 4 3.60
5 0.2015 6 0.3665 7 3.575 8 21.22
9 00118 10 0.008 11 00408 12  0.0214
1 00085 14. 00309 15 00538 16  0.0054
17 0.00456 18 0.0038 19 0.013 20 0.0352
21 0.011 2 0.143 23 0.1 24 6.82
25 0.0016 26 0.015 27 0.003 28 0.0075
20 01148 30 1.465 3 0.195 32  0.0069
33 0.008 34 00408 35 0.094 3% 00128
37 0.112 38 0.0033 39 0.006 40 0.2147
41 0.0348 42 0.84 43 0.001 a4 0.0024
45 00056 48 9.2 47 4885 48  0.0553
49 00728 50 0.013 51 8477 82 49
63 0.23 84 6.05 ] 7.9 56 20
&7 2.2 68 01705 59 0.07 60 0.515
a1 0.19 62 0.005 63 3.295 o4 0.03
66 1.4 67 00155 68 0.057 6  0.0027
70 0.018 ™ 05 72 4.1 n 0.295
74 00014 76 00007 77 0.003 78 1.21
79 0.01 80 0.17 81 0.02 82 0.2
a3 0.02 86 0.082 88 0.275 87 0.0268
a8 0.087 a9 0.0014 80 1.12 92 0.09
83 0.02 04 0.02 97 0.03 9 0.25
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191
Comp. 1Csp Comp. ICsxp Comp. ICsxx Comp. ICs

104 0.2 107 14 111 0.17 113 0.77
114 0.53 115 0.18 118 0.89 17 0.37
118 0.4 119 0.01 120 0875 121 6.27
122 00015 123 00046 124 0018 125  0.0022
126 0598 12r 00039 128 00017 130  0.005
131 0.01 132 00255 133 1.34 134 0.3
135 0.02 136 00005 137 1.55 138 11.8
139 0.3 140 3.4 141 0.14 142 0.4
143 1.28 144 0.04 148 1.1 147 1.79
148 0.03 149 0008 150 0.04 161 0.03
182 0.2 153 0.08 154 0.37 156  0.002
167 0002 188 0009 150 0.13 180 a5
161 0775 162 0.11 163 0.21 164 0.49
165 0.8 168 1.7 167 0028 189 0017
170 0.3 171 0.3 173 0528 174 16
175 1.56 178 4 177 24 178 29
179 0.7 180 17 181 16 182  0.028
183 00089 184 0.02 188 0.12 186 2.29
187 16 188 5.1 189 0.01 180 45
191 0.19 192 0002 193 0005 184  0.0002
195 0.02 183 0.12 197 0.8 188  0.0057
199 0.01 200 0001 201 0002 202 0.0045
203 0.24 204 0.01 206 0.07 208  0.0141
207 00016 208 0014 200 0.2 210 0.0
211 00007 212 0074 213 0.2 214  0.0153
215 0.2 218 0.07 217 00001 218  0.003
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182
Comp. ICsx Comp. ICsx Comp. ICx Comp. ICzp

219 0004 220 0.23 221 0.48 222  0.0048
223 29 224 1.2 225 0.65 226  0.0055
227 11535 228 0.25 229 13 230  0.001
232 0.03 233 0.86 234 0.01 235 1.4
23 0.94 237 01513 238 37225 239 0.3
240 1.7 241 0.5 242 16 243 0.004
244 0079 245 0002 246 0.08 247 0047
248 0.02 250 00058 251 00028 252  0.048
253 0.3 256 0.3 268 0.041 267 0.27
269 00388 270 1.8 27 26 272 0.07
213 0414 274 00016 278 13 278 0.25
217 3.3 278 00375 279 0.83 280 0679
281 18.5 282 3805 283 0.1 284 0045
285 24 286 27 287 21 289 0.4
200 1 201 17 292 0.06 293 0.8
204 0.7 299 55167 301 0.033 302 2.41
304 0.02 305 7.2 308 1.8 321 0.8
azs 1.8 329 0.02 330 0.03 331 0.088
332 19 333 29 334 0.98 338 2.7
337 0.08 8 0027
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EJEMPLO 2
Ensavo a Base de Célula Funcional para Efectos del Agonista Inverso y

Agonista CB1 6 CB2 en la Actividad de Adenilato Ciclasa Intra-Celular

Los receptores CB1 y CB2 son recepiores acoplados a la
protelna G (GPCR), los cuales influencian Ia funcién celular con la proteina G.
Estos receptores modulan la actividad de adenilato ciclasa intracelular, la cual
en cambio, produce el mensajero de la seiial intracelular AMP ciclica (CAMP).

En la Iinea base, o durante condiciones de enlace a no ligandos,
estos receptores son constitutivamente activos y ténicamente suprimen la
actividad de adenilato ciclasa. El enlace de un agonista causa activacién del
receptor adiciona y produce supresor adicional de la actividad de adenilato
ciclasa. El enlace de un agonista inverso inhlbe la actividad constitutiva de los
receptores y resulta en un incremento en la actividad de adenllato ciclasa.

Monltoreando la actividad intracelular de adenilato cinasa, se
puede determinar la capacidad de los compuestos para actuar como

agonistas o agonistas inversos.

Ensayo

Se evaluaron los compuestos de prueba en células SK-N-MC las
cuales, usando procedimientos estdndares de transfeccién, fueron
establemente transfectadas con ADNc humano, para el receptor pcADN3-
CRE B-gal y pcADN3 CB1 (humano) o pcADN3 CB2 (humano). Expresando
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CRE B-gal, las células producen B-galactosidasa en respuesta a la activacién
del promotor CRE por cAMP. Las células que expresan CRE pB-gal y ya sea el
receptor CB1 6 CB2 humano, producirdn menos B-galactosidasa cuando se
tratan con un agonista CB1/CB2 y producirdn mas p-galactosidasa cuando se
trata con un agonista inverso CB1/CB2.

Crecimiento celular

Las células se hicieron crecer en placas de 96 cavidades bajo
condiciones de cultivo celular estandar a 37°C en una atmédsfera de CO, al
5%. Después de 3 dias, la media se removié y un compuesto de prueba en la
media (en donde la media se suplementé con 2 mM de L-glutamina, 1 M de
piruvato de sodio, 0.1% de &cido graso bajo FBS (suero bovino fetal) y
antibidticos), se agregé a la célula. Las placas se incubaron por 30 minutos a
37°C y las placas celulares entonces se trataron con forscolina durante un
periodo de 4-6 horas, después se lavaron y sometleron a lisls. Se cuantific la
actividad de p-galactosidasa usando reactivos de kits comercialmente
disponibles (Promega Corp. Madison, WI) y un Lector de Placa Vmax

(Molecular Devices, Inc.).

Cambio mediado por el receptor CB1 en ion CRE B-gal
{cuadro 23 y 2b)

Para células que expresan CRE B-gal y el receptor CB1, ios

agonistas CB1 reducen la actividad P-galactosidasa de una manera

20l
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dependiente de la dosis y los agonistas inversos CB1 incrementan la actividad
B-galactosidasa de una manera dependiente de la dosis.

El cambio en la actividad PB-galactosidasa se determind
estableciendo un valor de actividad de célula tratada a 100% y que expresa la
actividad B-galactosidasa medida en una célula tratada con el compuesto
correspondiente, como un porcentaje de la actividad de célula tratada con
vehiculo.

R el Receptor CB1

Los valores ECs, para compuestos probados, se calcularon por
regresion lineal y se obtuvieron de estudios en los cuales, se usaron las

concentraciones variantes del compuesto.

CUADRO 2a
ECpx del Agonista Inverso Funcional del Receptor CB1 (M)
Comp. ECgp Comp. ECsp Comp. ECsx Comp. ECs
2 1.51 7 3.876 9 2.755 28 2.03
43 0.2947 87 0.5242 70 1 73 1.742
01 3.371 144 0.1750 148 1.515 147 0.1525

161 0.8008 188 1.034 167 3.36 169 0.05

220 0.399 253 1.94 258 0.25 288 0.48
290 0.009

259 0.61 0.044 20 0.01 202

'Loz
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Comp. ECs Comp. ECg Comp. ECgp Comp. ECg
293 0.025 294 0.14 208 <0.03 208 0.013

297 0.006 298 0.004 308 0.63 307 0.1
308 0.081 312 0.036 316 0.048 319 0.05
320 0.001 N 0.133

CUADRO 2b
E onista Funcional del Receptor CB1

Comp. ECsy Comp. EGCsp
33 0.135 228 0.52

38 0.103 ass 0.0060

222 0.1945

{cuadro 2c y 2d)
Para células que expresan CRE p-gal y el receptor CB2, los

agonistas CB2 reducen l|a actividad p-galactosidasa de una manera
dependiente de la dosis y los agonistas inversos CB2 incrementan la actividad
B-galactosidasa de una manera dependiente de la dosis.

El cambio en la actividad P-galactosklasa se determiné
estableciendo un valor de actividad de célula tratada a 100% y que expresa la
actividad p-galactosidasa medida en una célula tratada con el compuesto
comespondiente, como un porcentaje de la actividad de célula tratada con

vehiculo.

203
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Los valores ECs; para compuestos probados, se calcularon por

regresion lineal y se obtuvieron de estudios en los cuales, se usaron las

concentraciones variantes del compuesto.

CUADRO 2c
ECx del Agonista Inverso Funclonal del Receptor CB2 {uM)

Comp. ECss Comp. ECs Comp. ECsp
3 0.19 87 0.023 70 0.0459
116 0.5 149 0.0079 156 0.035
187 00015 208 00086 208 0.074
211 0.016 214 0.12 218 0.22
218 0.006 219 0.32 220 0.22
22 0.033 226 0.085 231 0.035
232 0.36 251 0.023 264 0.35

CUADRO 2d
ECx del Agonista Funcional del Receptor CB2

Comp. ECss Comp. ECs Comp. ECs
1 0.015 10 0.0019 13 0.0041
18 0.0027 26 0.011 28 0.33
32 0.047 35 0.035 3 0.005
14 0.01 40 0.031 44 0.029
62 000057 75 0.0001 87 0.25
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Comp. ECs; Comp. ECsp Comp. ECso
84 0.025 122 0.037 123 0.0075

184 0.008 184 0.1 188 0.0055
207 0.01 212 0.0037 217  0.000062
278  0.00078 338  0.00000082

EJEMPLO 3

Efecto de Tratamlento Sub-Crénico en el Consumo de Alimento y
Ganancla de Peso Corporal en Ratas Sprague-Dawl

El efecto de administracién diaria de un compuesto de la
invencién, se probé en ratas macho Spregue-Dawley. Los animales en cada
grupo de dosis (n=6/grupo) se administraron oraimente con una dosis diaria
de ya sea un compuesto de prueba (a una dosis de 3, 10 6 30 mg/kg) o
vehiculo (PEG-400 al 50% en agua destilada) en un volumen de 2 ml/kg de
peso corporal inmediatamente antes del comienzo de la fase oscura cada dla
por un periodo de 7 dias.

El consumo de alimento fue electrnicamente monitoreado
durante la fase oscura y de luz que sigue después de la dosis (24 horas
totales). El efecto en la absorcion de alimento se expresd como el cambio de
porcentaje del alimento total consumido en el periodo de 24 horas después de
la dosificacién al alimento total consumido en el periodo de 24 horas antes de

la dosificacion.
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E n_el consumo total de ali

Los animales en todos los tres niveles de dosis del compuesto
de prueba, tienen un decremento dependiente relativamente de la dosis en
alimento total consumido, comparado con animales dosificados con vehiculo

al final del periodo de tratamiento.

N ganaci ral
Los animales en todos los tres niveles de dosis del compuesto
de prueba, tienen un decremento dependiente de la dosis en la ganancia de
peso corporal, comparado con los animales en el grupo que comié el vehlculo

durante el periodo de tratamiento.

EJEMPLO 4

Efecto de Tratamiento Agudo en Consumo de Alimento en Ratas
Sprague-Dawiey

El efecto de administracidn de dosis (nica, aguda, de un
compuesto de ia presente invencién, se probé en ratas macho Sprague-
Dawley. Los animales en cada grupo de dosls (n=6/grupo), fueron
administrados oraimente en una dosis Unica de ya sea un compuesto de
prueba (en una dosis de 3, 10 6 30 mg/kg) o vehiculo (PEG-400 al 50% en
agua destilada) en un volumen de 2 mi/kg de peso corporal inmedlatamente

antes del comienzo de la fase oscura.
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El consumo de alimento fue electrdnicamente monitoreado
durante la fase oscura y de luz antes de la dosificacién y la fase oscura y de
luz que sigue a la dosificacion (48 horas totales). El efecto en la absorcién de
alimento se expresé como el cambio de porcentaje del alimento total
consumido en el periodo de 24 horas después de la dosificacién al alimento

total consumido en el periodo de 24 horas antes de la dosificacion.

Efecto en el consumo total de alimento

Los animales se administraron con una dosis Unica del
compuesto de prueba y todos los tres niveles de dosis tlenen un incremento
dependiente de la dosis en el alimento total consumido comparado con
animales administrados con una dosis Unica de vehiculo (valor p <0.05 por 30

mg/kg de nivel de dosis).

EJEMPLO §
E e T iento Crénico en el Peso Corporal y de la Alimohadilla
Adiposa Epididimal en ue-Dawi

El efecto de la administracién diaria de un compuesto de la
presente invencién, se probé en ratas macho Sprague-Dawley. Los animales
fueron alimentados con alimento (10% de Kcal) que contiene ya sea un
compuesto de prueba (alimento de prueba) o vehiculo {alimento de vehiculo)

durante un periodo de tratamlento de 28 dlas. El alimento probado se formuld
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basado en el consumo diario estimado necesario para lograr un nivel de dosis

de 1, 3 10 6 30 mg/kg.

Efecto en la ganacia de peso corporal

Los animales en los grupos de alimentos probados tienen un
decremento dependiente de la dosis en la ganancia de peso corporal
comparados con ios animales en el grupo de alimento de vehicuio durante el

periodo de tratamiento.

n el peso de Ia alm illa adi ididimal
Los animales en los grupos de alimento de prueba tienen un
decremento dependiente relativamente de la dosis en el peso de la
almohadilia adiposa epididimal, comparado con los animales en el grupo de
alimento de vehiculo durante el periodo de tratamiento (valor p <0.01 para el
nivel de dosis de 30 mg/kg).

EJEMPLO 6

Efecto de Tratamiento Agudo en ¢l Consumo de Alimento y Conteo de
Coml n Ratén Ob/Ob

El efecto de la administracién de dosis Unica, aguda de un
compuesto de [a presente invencidn, se probd en ratones obesos hiperfégicos

ob/ob. Los animales en cada grupo de dosis (n=8/grupo) fueron oralments
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administrados con una dosis (nica de ya sea un compuesto de prueba (a una
dosis de 3, 10 6 30 mg/kg) o vehiculo (PEG-400 al 50% en agua destilada) en
un volumen de 2 ml/kg de peso corporal, inmediatamente antes del comienzo
de la fase oscura.

El consumo de alimento fue electrénicamente monitoreado
durante la fase de oscuridad y luz, antes de la dosificacién y la fase de
oscuridad y luz que sigue a la dosificacién (48 horas totales). El efecto en la
absorcién de alimento se expresé como el cambio de porcentaje del alimento
total consumido en el periodo de 24 horas después de la dosificacion al

alimento total consumido en el periodo de 24 horas previo a 1a dosificacion.

E n &l consum I lim

Los animales administrados con una dosis (nica del compuesto
de prueba en todos los tres niveles de dosis, tlenen un decremento
dependiente relativamente de la dosis en el alimento total consumido,
comparado con animales administrados con una dosis de vehlculo (nico
(ANOVA de una forma valor p <0.05) y una tendencia hacia abajo en el conteo

de comida total.



10

15

20

203

EJEMPLO 7
Efecto de Tratamlento Crénico en Ganancla de Peso Corporal
Distribucién Adiposa, Consumo de E ia vidad Locomotora en

Raton

El efecto de administracién diaria de un compuesto de la
presente invencién se probd en ratones ob/ob. Los ratones fueron alimentados
con alimento que contlene ya sea un compuesto de prueba (alimento de
prueba) o vehiculo {alimento de vehfculo) durante un periodo de tratamiento
de 26 dias. El alilmento de prueba se formulé basado en el consumo diario

estimado necesario para lograr un nivel de dosis de 3, 10 6 30 mg/kg.

Efecto en ganancia de peso corporal

Los animales en los grupos con alimento de prueba de 10 6 30
mg/kg, tienen un decremento dependiente de la dosis en la ganancia de peso
corporal comparado con los animales en el grupo de alimento de vehiculo

durante el periodo de tratamiento.

Efecto en la distribuci iposa

La distribucién adiposa se midié por tomografia computarizada
cuantitativa para ratones en el grupo con alimento de prueba de 30 mg/kg.

Los animales en el grupo con alimento de prueba tienen una

masa total inferior (medida por la seccién transversal abdominal), una masa

21e
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adiposa inferior y compartimentos adiposos viscerales reducidos, comparados
con los animales en el grupo de alimento de vehliculo durante el periodo de
tratamiento (ANOVA de una forma valor p < 0.05). La masa delgada para los

animales con alimento de prueba, fueron relativamente inafectados.

Efecto en el consumo nergi jvidad locom

El consumo de energia se midié por mediciones de calorimetria
indirecta durante las fases tanto de luz u oscuras para ratones en el grupo con
alimento de prueba de 30 mg/kg.

Los animales en el grupo con alimento de prueba, tienen un
cociente respiratorio disminuid (CO«/Q;), que sugiere un cambio en la fuerza
del combustible primario de carbohidratos a acidos grasos, un metabolismo de
energla incrementado (O;) y actividad motora espontédnea ligeramente
incrementada (determinada por el consumo del movimiento a lo largo de los
gjes X, Y y Z), comparados con animales en el grupo de alimento de vehiculo

durante el periodo de tratamiento (ANOVA de una forma valor p <0.05).

21
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EJEMPLO 8
Efecto de Tratamiento Crénico en el Peso Corporal, y de Higado y

Energl vidad Locomotora y Triglicéridos del Plasma y Niveles de

Col | en Ratones con idad Inducida por la Di

El efecto de la administracién diaria de un compuesto de la
presente Invencién, se probd en ratones con obesidad inducida por la dieta
(DIO). La obesidad se indujo por alimentacidon de alimento “alto en grasas®
(60% de Kcal) a ratones no deficientes de leptina durante un perlodo de 4
meses. Los ratones con DIO asl producido, fueron entonces alimentados con
alimento “alto en grasas" que contiene ya sea un compuesto de prueba
(alimento de prueba) o vehiculo (alimento de vehiculo) durante un periodo de
tratamiento de 28 dfas. El alimento de prueba se formulé basado en el

consumo dlario estimado necesario para lograr un nivel de dosisde 1,3, 10 6

30 mg/kg.

E la ganacia d |

Los animales en ios cuatro grupos con alimento de prueba
tienen un decremento dependiente de la dosis en la ganancia de peso
corporal, comparado con animales en el grupo de alimento de vehlculo

durante el perlodo de tratamiento.
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Efecto en el Imohaditla adi epldidimal

Los animales en todos los cuatro grupos con alimento de prueba
han mantenido ya sea, el peso de la aimohadilla de grasa epididimal o pérdida
de peso, comparado con animales en el grupo de alimento de vehiculo

durante el periodo de tratamiento (ANOVA de una forma valor p <0.05).

Los animales en todos los cuatro grupos con alimento de prueba
ya sea mantienen relativamente el mismo peso del higado o pierden peso
comparado con los animales en el grupo de alimento de vehiculo durante el
periodo de tratamiento (ANOVA de una forma valor p <0.05).

Los animales en los grupos con alimento de prueba de 10 y 30
mg/kg, probados pama el contenido de grasa del higado, también tienen un
decremento en el contenido de grasa (como porcentaje de area total de
higado), comparado con animales en el grupo de alimento de vehiculo,

durante el periodo de tratamiento (ANOVA de una forma valor p <0.05).

E n distribuci i

La distribucién adiposa se midié por tomografia computarizada
cuantitativa para ratones en el grupo con alimento de prueba de 30 mg/kg.

Los animales en el grupo con alimento de prueba tienen una
masa total inferior (medida por la seccién transversal abdominal), una masa

adiposa disminuida y compartimientos adiposos viscerales reducidos
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comparados con animales en el grupo de alimento de vehlculo durante el
perlodo de tratamiento (ANOVA de una forma valor p <0.05). La masa delgada

para los animales con alimento de prueba fue relativamente no afectada.

E n el consum nergi ividad locomotora

El consumo de energfa se midié por mediciones de calorimetria
indirecta, durante fases tanto de luz como oscuras por ratones en el grupo con
alimento de prueba de 30 mg/kg.

Los animales en el grupo con alimento de prueba tienen un
coclente respiratorio disminuido (CO2/CO,), sugiriendo un cambio en la fuente
de combustible primaria de carbohidratos a 4cidos grasos, un metabolismo de
energla incrementado (O.) y relativamente sin incremento en la actividad
motora esponténea (como se determina por la suma de movimientos a lo largo
de los ejes X, Y y Z), comparados con animales en el grupo de alimento de
vehiculo, durante el periodo de tratamiento (ANOVA de una forma valor p
<0.05).

an los nivel lesterol y triglicerl |
Los animales en todos los cuatro grupos con alimento de prueba,
tienen un nivel de triglicéridos de plasma disminuidos, comparados con
animales en el grupo con alimento de vehlculo durante el periodo de
tratamiento (ANOVA de una forma valor p <0.05) y una tendencia hacia abajo

en el colesterol total.

AL o
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Se entiende que la descripcidén precedente de la invencién y
varios ejemplos de la misma, han enfatizado ciertos aspectos. Numerosos
otros equivalentes no especificamente elaborados en o discutidos, pueden sin
embargo, caer dentro del espiritu y alcance de la presente invencién o las

sigulentes relvindicaciones y estén propuestos para ser incluidos.
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NOVEDAD DE LA INVENCION

REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene la estructura de conformidad con la

férmula I

caracterizado porque: las lineas punteadas enire las posiciones 2-3 y
posiciones 3a-7a de la férmula | representan ubicaciones para dos enlaces
dobles presentes cuando X;R; estd presente; las lineas punteadas enire las
posiciones 3-3a y posiciones 7a-1 en la férmula | representan ubicaciones
para dos enlaces dobles presentes cuando XzR: estA presente; la linea
punteada entre las posiciones 7 y X4R, en la férmula | representa ubicaciones
para un enlace doble; X, esta ausents, o es alquileno inferior; X, estd ausente,
o es alquileno inferior; en donde dnicamente uno de XiR; y X:R: estd
presente; X; estd ausente, o es alquileno inferior, alquilideno Inferior o -NH-;
cuando la linea puntsada entre las posiciones 7 y X4R, esté ausente, X, estd
ausente, o es alqulleno inferior; cuando la linea punteada entre las posiciones

7 y X4R, estdn presents, X, estd ausente; Xs estd ausents, o es alquileno

26
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inferior; R, se selecciona del grupo que consiste de arilo, cicloalquilo de Cs-
Ci2, 0 heterociclilo, cuaiquiera de los cuales son opclonalmente sustituidos en
una o mas posiclones por halégeno, alquilo inferior, hidroxi o alcoxi inferior; Rz
88 selecciona del grupo que consiste de arilo, cicloalquilo de Cs-Cyz, ©
heterociclilo, cualquiera de los cuales son opcionalmente sustituidos en una o

mas posiciones por halégeno, alquilo inferior, hidroxi o alcoxi inferior; R; es
NN P
\ 2‘\&&, NRgRea \l‘ T/
. ) o .

cuando la Ilnea punteada enire las posiciones 7 y X,R, esta ausente, R, es

—— T

<

hidrégeno; hidroxi; alqullo inferior; alcoxi inferior, halégeno; arilo
opcionalmente sustituido en una o més posiciones por hidroxi, alquilo inferior,
alcoxd inferior o haldgeno; heterociclllo opcionalmente sustituido en una 0 més
posiciones por hidroxi, alquilo inferior, alcox! Inferior 0 halégeno; o cicloalqullo
de C,-Ci2 opcionaimente sustituido en una o més posiciones por hidroxi,
alquilo inferior, alcoxi o halégeno; cuando la linea punteada entre las
posiciones 7 y XsR, estd presente, Ry es CH-arllo en donde arilo es
opcionalmente sustituido en una 0 mas posiciones por hidroxi, alquilo inferior,
alcoxi inferior o haldgeno; o CH-heterocicliclo en donde heterocicliclo es
opcionalmente sustituido en una 0 més posiciones por hidroxi, alquilo inferior,
alcoxi Inferior o halégeno; Rs es hidrégeno; hidrox; alquilo inferlor; alcoxi

infarior, alquileno-hidroxi inferior; carboxi, alcoxicarbonilo; ariloxicarbonilo; aril-

2l?



10

15

20

211

alcoxicarbonilo; NHR1q; -C(O)NR11R11a; -O-C-(O)R12; oxo; 0 -C{O)Ris; Re esta
ausente, o0 es -CH(Red)-; Rea ©s hidrégeno; alquilo inferior; o arilo
opcionalmente sustituido por uno o mas de halégeno, hidroxl, alcoxi inferior,
carboxi o alcoxicarbonilo; Ry es alcoxi inferior; arilo opcionaimente sustituido
por uno o mas hidroxi, halégeno, alquilo inferior, carboxi, alcoxicarbonilo,
alcoxi inferior, hidroxi-alquileno-, -NH{Rg,), ariloxi, arialcoxi o aril-alquileno
inferior; cicloalquilo de C3-C2 opcionaimente sustituido por uno o mas hidroxi,
halégeno, alquilo inferior, alquilo inferior-aminocarbonilo, carboxi,
alcoxicarbonilo, alcoxi inferior, alcoxi inferior-alquileno inferior, hidroxi-
alquileno, ariloxi, arilalcoxi, arilalcoxi-alquileno inferior opcionaimente
sustituido en arllo por uno o més hidroxi, halégeno o alquilo inferior; o aril-
alquileno inferior; heterociclilo opcionalmente sustituido por uno 0 méas hidroxi,
haldgeno, alquilo inferior, carboxi, alcoxicarbonilo, alcoxi Inferlor, aicoxi
inferior-alquileno inferlor, hidrox-alquileno, ariloxi o arilalcoxi; Rs, Reqe, Rp ¥ Rea
son cada uno individualmente hidrégeno, alquilo inferior; - NHRys; arilo
opcionalments sustituido por uno o méas hidroxi, halégeno, -NH(Rga), -SO»-
NH(Res), alquilo inferior, carboxi, alcoxicarbonilo, alcoxi inferior, hidroxi-
alquileno, ariloxi o arilalcoxi; cicloalquilo de Cs-Ci2 opcionalmente sustituido
por uno o mas hidroxi, halégeno, amino, alquilo inferior, carboxi,
alcoxicarbonilo, alcoxi inferior, hidroxi-alquileno, ariloxi, arilalcoxi, o alquileno
infarior; o heterociclilo opcionalmente sustituido por uno o0 més hidroxi,
halégeno, amino, alquilo inferior, carboxi, alcoxicarbonilo, alcoxi inferior,

hidroxi-alquileno-, ariloxi o arilalcoxi; R ©8 hidrégeno, alcoxicarbonilo de C;-
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C1o opcionalmente sustituido en una 0 més posiciones por hidroxi, halégeno o
arilo; -C(O)CFs; -SO>-NR4R14a; -C(O)-heterociclilo opcionaimente sustituido
en una o méas posiciones por hidroxi, halégeno o arilo; -C(O)NR14R14a; -SO2-
arilo; -SO2R14; 0 SO2NR14R14a; R11, R11a, Riz2, Ria, Ria ¥ Risa ¥ Ris SON cada
uno individuaimente hidrégeno, alquilo de C,-Cq; heterociclilo; cicloalquilo de
Cs-Cy2; 0 arilo opcionaimente sustituido por alquilo inferior, hidroxi, alcoxi,
halégeno -SO2-N(Rsa)2, heterociclilo o aril-alquileno inferior; Z, esta ausente; -
NH-; o es alquileno inferior opclonalmente sustituido en una o més posiciones
por halégeno, hidroxi, alcoxi inferior, carboxl o alcoxicarbonllo inferior; Z; estd
ausente; o es alquileno inferior opcionalmente sustituido en una o més
posiciones por arlo, cicloalquilo, haldégeno, hidroxi, alquilo inferior, alcoxi
inferior, carboxi, alcoxicarbonilo o arilo; o una sal, isdbmero, profdrmaco,
metabolito o polimorfo del mismo farmacéuticamente aceptable.

2. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademés porque X; estd ausente, o es alquileno inferior, y R; es
cicloalquilo de GCs-Ci2; o arilo opcionaimente sustituido en una o més
posiciones por alquilo inferior, alcoxi inferior o halégeno.

3. El compuestc de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademés porque la linea punteada entre las posiciones 7 y X4R,
estd ausente; X, estd ausente, o es alquileno inferior; y, Rs ©s hidrégeno;
hidroxi; alquilo inferior; alcoxd inferior; halégeno; arilo opcionalments sustituido
en una o0 mMAs posiciones por alcoxi inferior o haldgeno; heterociclilo

opcionalmente sustituido en una o mas posiciones por halégeno; o cicloalquilo
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de Cs-Cq.

4. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 3,
caracterizado ademas porque ia linea punteada entre las posiciones 7 y X4R,
estd ausente; X, estd ausente; y R, es hidrégeno.

5. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademds porque Rs es -R¢C(O)NHZ:R;.

6. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 5,
caracterizado ademés porque Rg estd ausente; Z, esté ausente; o es alquileno
inferior opcionalmente sustituido por alquilo inferior, alcoxi inferior, carboxi,
alcoxicarbonilo inferior, hidroxi o haldgeno; y, Ry es arilo opcionalmente
sustituido por uno o mas hidroxi, halégeno, -NH(Rsa), -SO2-NH(Rgs), alquilo
inferior, alcoxi inferior o arilaicoxi; cicloalquilo de Cs-Ci2 opcionalmente
sustituido en una o mAs posiciones por alquilo inferior, alcoxi inferior, hidroxi,
amino, haldgeno o alcoxicarbonilo inferior; o heterociclilo.

7. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademds porque R; as -ReC(0)Z:R;.

8. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 7,
caracterizado ademas porque Ry estd ausente; y, R; es alcoxi inferior; arilo
opcionaimente sustituido por uno o mas hidroxi, alcoxi inferior, -NH(Res) ©
arilalcoxi; cicloalquilo de C;-Ci2 opcionalmente sustituido por uno 0 més
alquilo inferior, alquilo inferior-aminocarbonilo, carboxi, alcoxicarbonilo, alcoxi
inferior-alquileno  inferior, hidroxi-alquileno, arilalcoxi-alquileno  inferior

opcionaimente sustituido en arilo por uno o mas haldgeno; o heterociclilo
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opclonaimente sustituido por uno o més alquilo inferior, alcoxicarbonilo o
alcoxi inferior-aiquileno inferior.

9. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque Xs es alquilideno Inferior; Rs s -SO-NHRg; ¥ Ry
es arilo o cicloalquilo de Cs-Ci2.

10. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademas porque Xo, esta ausente, o es alquileno inferior; y R; s
cicloalquilo de Cs-Ciz; o arilo opcionaimente sustivido en una o méas
posiciones por alquilo inferior, alcoxi inferior 0 haldgeno.

11. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademas porque la linea punteada entre las posiciones 7 y X4R,
estd presente, X, estd ausente; y, Ry es CH-arilo en donde arilo es
opcionalmente sustituido en una o mas posiclones por hidroxi, alquilo Inferior,
alcoxi inferior o haldgeno; o CH-heterocicliio en donde heterocicliio es
opclonalmente sustituido en una o mé&s posiciones por hidroxi, alquilo inferior,
alcoxi inferior o halégeno.

12. El compuesto de conformilad con la reivindicacién 11,
caracterizado ademéas porque arilo y heterociclilo es cada uno opcionalmente
sustituido en una o mas posiciones por alquilo inferior, alcoxi inferior o
hal6geno.

13. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 12,
caracterizado ademéas porque arilo es fenilo y heterociclilo es tienilo o furilo, en

donde fenilo, tienilo o furilo es cada uno opcionalmente sustituido en una o

22!
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mas posiciones por alquilo inferior, alcoxi inferior o halégeno.

14. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademds porque Xs estd ausente; y Rs es hidrégeno; hidroxi;
alquilo inferior; hidroxi-alquileno inferior; carboxi; alcoxicarbonilo inferior; arilo-

5 alcoxicarbonilo; NHR;g, -C(O)NR;11R11a; -0-C(0)-Ri2; u oxo.

15. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 14,
caracterizado ademas porque R es hidrégeno; alcoxicarbonilo de C;-Cyo; -
C(O)CFs; -C(O)-heterociclilo; -C(O)NR14R14a; 0 -SO2NR4R14e; ¥ €n donde Ry,
Ri1a, R12, R14 ¥ Ri4a SON cada uno individualmente hidrégeno; alquilo de C;-

10 Cyo; 0 arilo opcionalmente sustituido por aiquilo inferior, heterociclilo o arilo-
alquileno inferior.

16. ElI compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,

caracterizado ademés porque se selecciona del grupo que consiste de:

BES AT
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y formas farmacéuticamente aceptables del mismo.
17. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 16,

caracterizado ademas porque se selecciona del grupo que consiste de:

1
% g g
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g
Rk

y formas del mismo farmacéuticamente aceptable.

18. Un método para tratar, aliviar o prevenir un sindroms,
trastomo o enfermedad mediado por el receptor canabinoide en un sujeto en
necesidad del mismo, caracterizado porque comprende las etapas de
administrar al sujeto, una cantidad efectiva de un compuesto de conformidad
con la relvindicacién 1.

19. El método de conformidad con la reivindicacién 18,
caracterizado ademas porque el receptor canabinoide es un receptor CB1 o
CB2; y, el compuesto de conformidad con la reivindicacién 1 es un agonista,

antagonista o agonista inverso del receptor.

225
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20. El método de conformidad con la reivindicacién 18,
caracterizado ademés porque el sindrome, trastomo o enfermedad se
relaciona a apetito, metabolismo, diabetes, glaucoma, ataques de apoplejla,
abuso de sustancia, aprendizaje, cognicién 0 memoria, contraccién de 6rgano
o espasmo muscular, trastomos respiratorios, actividad locomotora o
trastomos de movimiento, trastomos inmunes o inflamatorios, crecimiento
celular no regulado, manejo de dolor o neuroproteccién.

21. El método de conformidad con la relvindicacién 1,
caracterizado ademas porque la cantidad efectiva del compuesto de
conformidad con la reivindicacion 1, es desde aproximadamente 0.001
mg/kg/dia hasta aproximadamente 300 mg/kg/dia.

22. El método de conformidad con la reivindicacién 18,
caracterizado ademés porque comprende tratar, aliviar o prevenir un
sindrome, trastomo o enfermedad relaclonado con el metabolismo o
relacionado con la obesidad, relacionado con el apetito, mediado por el
agonista inverso del receptor CB1, en un sujeto en necesidad del mismo, que
comprende |la etapa de administrar al sujeto, una cantidad efectiva de un
compuesto agonista inverso CB1 de conformidad con la reivindicacién 1.

23. El método de conformidad con la reivindicacion 22,
caracterizado ademas porque la cantidad efectiva del compuesto de
conformidad con la reivindicacién 1, es desde aproximadamente 0.001
mg/kg/dia hasta aproximadamente 300 mg/kg/dla.

226
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24. El método de conformidad con la reivindicacién 18,
caracterizado porque ademas comprende la etapa de administrar al sujeto, un
producto y/o terapia de combinacion que comprende una cantidad efectiva de
un compuesto de Conformidad con la reivindicacion 1 y un agente terapéutico.

25. El método de conformidad con la relvindicacién 24,
caracterizado ademas porque el agente terapéutico es un anticonvulsionante
o un agente anticonceptivo.

26. El método de conformidad con la reivindicacidn 25,
caracterizado ademas porque el anticonvulsionante es topiramato, andlogos
de topiramato, carbamazepina, écido valpropico, lamotrigina, gabapentina,
fenitoina y similares y mezclas o sales de los mismos farmacéuticamente
aceptables.

27. El método de conformidad con ia reivindicacién 25,
caracterizado ademés porque el agente anticonceptivo es un anticonceptivo
solamente de progestina, un anticonceptivo que tiene un componente de
progestina y un componente de estrégeno, o un anticonceptivo oraimente que
tiene un componente de acido fdlico.

28. Un método de anticoncepcién en un sujeto, caracterizado
porque comprende la etapa de administrar al sujeto una composicién, en
donde la composicibn comprende un anticonceptivo y un antagonista o
agonista inverso del receptor CB1 de conformidad con la reivindicacién 1, en
donde la composicién reduce la urgencia de fumar en el sujeto y/o ayuda al

sujeto en la pérdida de peso.

22?
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1502, 1ine 5 ("acetilderivato™);
From page 1502 last paragraph to page
1503, first paragraph. _

FUSCO, RAFFAELLO ET AL: “Enamines. V.
Synthesis of l-arylpyrazoles®

GAZZETTA CHIMICA ITALIANA , 91, 1233-49
CODEN: GCITA9; ISSN: 0016-5603, 1961,
XP009051227

example X

NO 03/087037 A (NERCK & CO., INC; HAGMANN,
WILLIAM, K; LIN, LINUS, S; SHAH SHRENIK,
K) 23 October 2003 (2003—10—23)

page 5, Tine 6 - page 6, 1fne b

claim 3. definition of Arl

exlmple 34

WO 03/035005 A (UNIVERSITY OF COHNECTICUT.
MAKRIYANNIS, ALEXANDROS; LIU, QIAN)

. 1 May 2003 (2003-05-01) ]
page 1, Tine 33 - Tine 34
claim 1 .

WO 01/58869 A (BRISTOL-MYERS SQUIBB
COMPANY; LEFTHERIS, KATERINA; ZHAO, RULIN;
CHEN,) 16 August 2001 (2001—08—16)

table 11

claim 1, definition of R3

1

1,18

1,18

1,18
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Although claims 18-27 are directed to a method of treatment of the
human/animal body, the search has been carried out and based on the alleged
effects of the compound/composition.

2. D Clalms Noa.

because relale o -of the Intermnational Applloation that do not with the prescribed recuirarnents
\ mhﬂﬂﬂmmf#ﬂlnﬂmﬂmﬂ&@mh“mm% ) o such

3 [[] ciaimanos.:
becaises hey are dependsnt claims and are not crfisd In acoordancs with the ascond and third seritences of Fhis 8.4(a).

Box [E Obssrvations where unity of invention Is lacking (Contimusiion of Ram 3 of first sheet)

This Intamational Bearching Authorfy found multiple ventions In this inismational epploation, 8 folows:
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A he addional ssarch , : Inlamational
. [ ] Az oy sceme of e ecurc cctonal search oes wors tenety paic by e spploant, s Search Repart

Renmrk on Protest (] e actonal sserch ees ware accompeniad by the sppicants proiset.

|:| No projest accompaniad the payment of ackilionsl search aes.
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JP 6306053 A 01-11-1994 NONE
EP 0307801 A 22-03-1989 BR 8804728 A 18-04-1989
DE 3872808 D1 20-08-1992
DE 3872808 T2 04-03-1993
DE 307801 T1 26-10-1989
JEP 0307801 Al 22-03-1989
ES 2009717 ‘T3 16-12-1993
P 1156964 A 20-06-1989
JP 2108613 C 21-11-1996
JP 8026005 B 13-03-1996
KR 9612172 Bl 16-09-1996
us 4861777 A 29-08-1989
US 4851425 A 25-07-1989 EP 0226624 Al 01-07-1987
WO 8607357 A2 18-12-1986
Us 3895026 A 15-07-1975 IT 1052111 B 20-06-1981
CA 994347 Al 03-08-1976
DE 2310031 Al 20-09-1973
FR. 2181773 Al 07-12-1973
6B 1381422 A 22-01-1975
HU 165172 B 27-07-1974
IN 139264 Al 29-05-1976
_ NL 7302669 A ,B,  .31-08-1973
NO 03087037 A 23-10-2003 AU 2003226149 Al 27-10-2003
C CA 2480856 Al 23-10-2003
EP 1494997 Al 12-01-2005
MO 03087037 Al -23-10-2003
_ US 2005154202 Al 14-07-2005
O 03035005 A 01-05-2003 CA 2464333 Al 01-05-2003
CN. 1589269 A 02-03-2005
EP 1448557 A2 25-08-2004
JP 2005510492 T 21-04-2005
_ WO 03035005 A2 01-05-2003
US 2004236101 Al 25-11-2004
¥0 0158869 A 16-08-2001 AU 3495801 A 20-08-2001
. . . CA- 2399791 Al 16-08-2001
EP 1254115 A2 06-11-2002
JP 2004502642 T 29-01-2004
WO 0158869 A2 16-08-2001
US 2002119972 Al 29-08-2002
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INFORME DE PROTOCOLO

Expediente 06-97280

FPecha: 29 de enero de 2.007

Se certifica que:

Desde fecha 10 de Febrero de 1.9597

del folio 88986 al folio 88991 del

libro de Protocolo No.306,cbra el poder No.

17154 conferido por JANSSEN PHARMACEUTICA

N.V. domiciliado{a) en BEERSE, BELGICA

a el (la) dr(a) JIMENA ESCOBAR URIBE Y/O
IGNACIO ESCOBAR URIBE.
Representante legal: los mismos

Facultad para desistir SI

Facultad para desistir: SI

Reviagado; 202030
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Tew. 11 PATENTELY|
Ev: 300 5

Ad 411 PRESENTACION 20

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE ’
PCT

PATENTE DE INVENCION [/ MODELO DE UTILIDAD [ ]

¢ Indicacién de que se solicita la concesion de una patente

¢ Datos deridentificacién del solicitants o de |a persona que presenta la solicitud
¢ Descripcién de la invencién

¢ Dibujos de ser estos pertinentes

¢ Comprobany{ago de las tasas establecidas
COMPLETA | INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

¢ Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ ]

¢ Datos de identificacion del solicitante o de ia persona que presenta Ia solicitud [ ]

Iy Reprasentacion gréfica y fotografica del Disefio Industrial 0 muestra del [ ]
material que Incorpora el disefio

¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [1

COMPLETA [ ] * INCOMPLETA [ }

ESQUEMA DE TRAZADO | ]

€ Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado

¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
® Representacion grafica del esquema trazado

4 Comprobante de pago de las tasas establecidas

Pl bl homed  Bnvmad

COMPLETA INCOMPLETA [ ]

Firma Responsa

Fecha Carrera 13 No. 27-00 Plso 5, 7 y 10
' Conmutador: 3 8208 40
Fax: 350 52 20
E-mall: info@slc.gov.co
www.slc.gov.co
Bogoté, D.C., Colombla
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REPUBLICA DE COLOMBIA -L'-\ L
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

BogotA,
2020

Doctor (a)

ESCOBAR URIBE JIMENA

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

REFERENCIA Radicacién No. 05_ 97280
Solicitud intermacional PCT/UB2005/009819
Fecha inicio fase nacional 24/10/2006

Trémite 11
Evento 379
Actuacién 430

Oficio No. t. -, 2331

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisim 486 de la Comisisn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Gnica de la Superintendencia de Industria y Comerclo, se le comunica que:

1. 81 fuere el caso, el solicitante debe adjuntar la traduccién de los anexcos del
reporte de examen preliminar internacional {Art. 36.2.b) del tratado PCT.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la DecisiSn 486, ga le
requiere para que dentro del té&rmino de dos meses siquientes a la fecha da
notificaciSn del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerari abandonada y perderf su prelaciém.

fue notificado por filjacién en 1lista de

fonC "t PR o]



