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THERAPEUTIC AGENTS

Field of inventi
The present invention relates to certain 1,2-diarylimidazole-4-carboxamide compounds of
formula I, 1o processes for preparing such compounds, to their use in the treatment of
obesity, psychiatric and neurological disorders, to methods for their therapeutic use and to
pharmaceutical compositions containing them,

Bagl § of the inventi
It is known that certain CB, modulaiors (known as antagonists ar inverse agonists) are
useful in the treatment of obesity, psychiatric and neurclogical disorders (WOD1/70700
and EP 656354).

WO04/60367 and WO2004/099130 disclose that certain diaryl imidazoles and triazoles ere
useful as COX-1 inhibitors useful in the treatment of inflarnmation. Compounds
oxemplified in theso applications are disclaimed from the claima of the present invention.
DD 140966 discloses that certain imidazolecarboxylic acid anilides are useful as plamt
growth regulators. Compounds exemplified in this application are disclaimed from the
claims of the present invention. _

WO 03/007887 and W0O03/075660 disclose cerluin 4,5-liarylimidazole-2-carboxamides as
CB: modulators.

WO03/27076 and WO 03/637R1 disclose certain 1,2-diarylimidazole-4-carboxamides
which are CB; modulators. Compounds exemplified in these applications are disclaimed
from the claims of the present invention.

WO003/40107 discloses certain 1,2-diarylimidazole-4-carboxamides as being usefol in the
treatment of obesity and obesity-related disorders.

Howuover, there is a need for CB; modulators with improved physicochemical properties
and/or DMPK properties and/or pharmacodynamic properties.
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Descnpuon of the igvention
']‘hemwnt:omelﬂutoleompoundofformuh(n

R')

and phamaceutically acceptable salts thereof, 1n which

R! represents a) a Cy.salkoxy group optionally subststuted by one or mare fluoro b) a group
of forrmula pheny)(CH;),0- 1n which pis 1,2 or 3 and the phenyl ning 18 optionally
substituted by 1, 2 ar 3 groups repreasnted by Z, ¢) & group R*S(0):0 or R*S(0)NH in
winch R® represents a C, 10alky] group optionally substatuted by one or more fluoro, or R®
represents pheayl or 8 heteroaryl group each of which 18 optionally substituted by 1,2 or 3
groups repregented by Z or d) 8 group of formmila (R*); S1 m winch R® represents & C;.
salkyl group which may be the same or different;

R* represents halo, a C,.alkyl groupior a Cyaalkoxy proup,

misQ,1,20r3,

R* ropresenis a C;.alky! group, s C1.aaikoxy group, hydroxy, nitro, cyano or halo
ns0,1,20r3,

R represents

a) a group X-Y-NR'R*

in which X 1s CO or SO,,

Y iz absent or represents NH optionally substtuted by a C;salkyl group,

end R” and R" independently represent

2 Cy.sglkyl group optionally substituted by 1, 2, or 3 groups represented by W,

2 C; 1scycloalkyl group optionally substituted by 1, 2, or 3 groups represented by W,

an optionally substituted (Cs.;scycloalkv])C,.alkylene group ophonally subststuted by 1, 2,
or 3 groups representad by W,
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a group —(CHa)(phenyl );in which ris 0,1, 2, 3 or 4, s is 1 when r is 0 otherwiso a is 1 or 2
and the phenyl groups are optionally indspendently substituted by one, two or three groups
represented by Z;

a saturated 5 to 8 membered heterocyclic group containing one nitrogen and optionally
one of the following : axygen, sulphur or an additional nitrogen wherein the heterocyclic
group is optiopally substituted by one or more C,.aalkyl groups, ydroxy or benzyl ;

8 group — (CHy); Het in which tis 0,1, 2, 3 or 4, and the alkylene chain is optionally
substituted by one or more C;4alkyl groups and Het represonts a heteroaryl group
optionally substituted by one, two or three groupa selected from a Cy.salkyl group, a Ci.
salkoxy group or halo wherein the alkyl end alkoxy group are optionslly independently
substituted by one of more fluoro;

or R’ represents H and R® ia as defined above;

- or R” and R" together with the nitrogen atom to which they are attached represent a

ssturated or partiaily unsatrated 5 to 8 membered heterocyclic group containing one
nitrogen and optionally one of the following : oxygen, sulphur or en additional nitrogen;
wherein the heterocyclic group is optianally substituted by one or more Cysalkyl groups,
hydroxy, fluoro or benzyl;

or b) oxazolyl, isoxazolyl, thiazoly), isothiazolyl, oxadiazoly!, thisdiazolyl, pymolyl,
pyrazolyl, imidazolyl, triazolyl, tetrazolyl, thienyl, furyl or oxazolinyl,

each optionally substituted by 1, 2 or 3 groups Z;

R* represents H, a C,.salkyl group, 2 Cisalkoxy group or 8 C;.salkoxyCy.alkylene group
which contains 8 maximuom of 6 carbon atoms, each of which groups is optionally
subetituted by one or more fluoro or cyano;

Z represonts a C;aalkyl group, 8 Ci.yelkoxy group, hydroxy, halo, trifluoromethyl,
triftuoromethylthio, difluoromethoxy, trifluoromethoxy, triflucromethylsulphonyl, nitro,
amino, meno or di C; salkylamino, Cjaalkylsulphonyl, C;3alkoxycarbonyl, carboxy,
cyano, carbamoyl, mono ar di Cy3alkyl carbamoy! and acetyl; and

W representa hydroxy, fluoro, a Ci.3alkyl group, a C,.aplkoxy group, amino, mano or di C;.
salkylamino, or s heterocyclic amine selectad from morpholinyl, pyrrolidinyl, piperdinyl or
piperazinyl in which the beterocyclic amine is optionally substituted by a C,3alkyl group
or hydroxyl,
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with the proviso that when n is 1 then R? is not methoxy in either the 2-position or the 4
position of the phenyl ring and the further proviso that R! Is not methylsulfonylamino,
mylhoxy or CFO-.

In a particular group of compounds of formula (T)

R ="

NN

(RY,

I
and pharmacsutically acceptable salts thereof, in which
R! represents a) a C,.salkoxy group optionally substituted by one or more fluoro b) a group
of formula pheayl(CH;),0- in which pis 1,2 or 3 and the phenyl ring ia optionally
substituted by 1, 2 or 3 groups represented by Z, ¢) a group R’S(0);0 or R*S(O)NH in
which R’ represents a Cy.salkyl group optionally substituted by one or more fluoro, or R
represents phenyl or a heteroaryl group each of which is optionally substituted by 1, 2 or 3
groups represeniad by Z or d) e group of fornuia (R%), Si in which R* represents a C,.
alkyl group which may be the same or different;
R" repreaents halo, a Calkyl group or s Ciealkoxy group;
mis0, 1,20r3;
R? repreaents a C).alkyl group,  Cypalkoxy group, hydroxy, nitro, cyano or hato
nis0,1,20r3;
R? represents
8) a group X-Y-NR'R"
in which X is CO or SO,
Y is absant or represents NH optionally substituted by & C;.jalky] group;
aad R’ and R® independently represent :
a C;.alkyl group optionally substituted by 1, 2, or 3 groups represented by W;
a C;.scycloalkyl group optionally substituted by 1, 2, or 3 groups representsd by W;
an optionally substituted (Cs.1scycloalkyl)Ci.salkylene group optionally substituted by 1, 2,
ar 3 groups represented by W;
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@ group —{CHy){(pheny ),in which ris 0,1,2,3 or4,5is 1 when ris 0 otherwisc s is L ar 2
and the phenyl groups are optionalty independently substituted by one, two or three groups
represented by Z;

a saturated 5 to 8 membered heterocyclic group containing one nitrogen and optionslly
onae of the following : oxygen, sulphur or en additional nitrogen wherein the heterocyclie
group i optionally substituted by one or more C,.3alky! groups, hydroxy or benzyl ;

a group —(CHz), Hot in which tis 0,1, 2, 3 or 4, and the alkylene chain is optionally
substituted by one or more C,3alkyl groups and Het represents a heteroaryl group
optionally substituted by one, two or three groups selected from a C,.salkyl group, a
C.salkoxy group or halo;

or R represents H and R® is as defined above;

or R’ and R" together with the nitrogen atom to which they aro attached reprosent a
saturated or partially unsaturated 5 to 8 membered heterocyclic group contsining one
nitrogen and optionally one of the following : oxygen, sulpbur or an additional nitrogen;
wherein the heterocyclic group is optionally substituted by ons or more C;salkyl groups,
hydroxy, fluoro or benzyl;

or b) oxazolyl, isoxazolyl, thiazolyl, isothiazolyl, oxadiazolyl, thiadiazolyl, pyrrolyl,
pyrazolyl, imidazolyl, triazolyl, tetrazolyl, thienyl, furyl or oxazolinyl,

each optionally enbstitated by 1, 2 or 3 groups Z;

R* represents H, a C;.alky] group, a C;.salkoxy group or a C).¢alkoxyC).ealkylene group
which contsins & maximum of 6 carbon atoms, esch of which groups ia optionally
substituted by one or more fluoro or cyano;

Z ropresents a Calkcyl group, a Cyaalkoxy group, hydroxy, halo, trifluoromethyl,
trifluoromethrylthio, difiuoromethoxy, triftuoromsthoxy, trifluoromethylsulphoayl, nitro,
amino, mono or di Cy.salkylamine, C);alkylsulphonyl, C).aalkoxycarbomyl, carboxy,
cyano, carbamoyl, mono or di C,.;alkyl carbamoyl and acetyl; and

W represents hydroxy, fiuoro, a Cy_elkyl group, a Cyyalkoxy group, amino, mono or di C;.
salkylamino, or 8 heterocyclic amine selected from morpholinyl, pyrrolidinyl, piperdinyl or
piperazinyl in which the heterocyclic amine is optionally substituted by a C).aslkyl group
or hydroxyl;

L]
.
———————— A — ———— =
— .
e T . o S ————
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with the proviso that when n is 1 then R? is not methoxy in either the 2-position or the 4-

position of the phenyl ring and the further proviso that R’ ia not methylsulfonylamino,
methoxy or CF;0-.

In a particular group of compounds of formula (T)
R R’
R V=

N. N

(R,

and pharmaceutically acceptable salts thereof,

.R'rupmenul)an.cnlkoxygmupaublﬁtutedbyomormonﬂuoro or b) e group of

formula phenyl(CH,),O- in which p is 1, 2 or 3 and the phenyl ring is optianally
substituted by 1, 2 or 3 groups represented by Z, or ¢) & group R’S(0):0 in which R?
roprosents & Cj.galkyl group optionally substituted by ons or more fiuoro, or R? represents
phenyl or & heteroaryl grroup each of which is optionally substituted by 1, 2 or 3 groups
represcaited by Z;

R" represents halo, & C;.alkyl group or a C;aalkoxy group;

mis0, 1,2ar3;

R? represenis halo

niad, 1,2ar3;

R’ represents

8) & group X-Y-NR'R*

in which X is CO; -

Y is abaent or represcats NH optionally substituted by a C,.salkyl group;

and R and R® independently represent :

a Cysalkyl group optionially substituted by 1, 2, or 3 groups represented by W;

a Cyiscycloatkyl group optionally substituted by 1, 2, or 3 groups represented by W;

an opiionally substituted (C,.iscycloalkyl)Ciaalkylene group optionally substitted by 1, 2,
or 3 groups represented by W;
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a group <(CHz)/(phenyl ), in whichris 0,1,2, 3 or 4, 8 is | when r is 0 otharwise s is ] or 2
and the phenyl groups are optionally independently substituted by one, two or thres groups
represented by Z; .

a aaturated 5 to 8 membered heterocyclic group contaiming ons nitrogen and optionally
one of the following : oxygen, sulphur or an additional nitrogen wherein the heterocyclic
group is optionally substituted by one or more C,.aalkyl groups, hydroxy or beazy! ;

-8 group - (CHy) Het in which tis 0,1, 2, 3 or 4, and the alkyleno chain is optionally
substituted by one or more C,ulkyl groups and Het represents a heteroaryl group
optionally substituted by ome, two or three groups selectod from a Cysalkyl group, a
Ci.salkaxy group or halo;

or R? representa [ and R" is as defined above;

or R’ and R? together with the nitrogen atom to which they are attached represent a
satursted or partially unsaturated 5 to 8 membered heterocyclic group containing one
nitrogen and optionally ane of the following : oxygen, sulphur or an edditional nitrogen;
wherein the hetorocyclic group is optionally substituted by one or more Cysalkyl groups,
hydroxy, fluoro or benzyl;

R* represents H, a C).¢alkyl group, a Cy.salkoxy group or a C;_galkoxyC.salkylene group
which contains & maximum of 6 carbon atoms, each of which groups is optionally
substituted by one or more fluoro or cyano;

Z represents a Cj.aalkyl group, a C,.3alkoxy group, hydroxy, halo, trifluoromethyl,
trifluoromethylthlo, difluoromesthoxy, trifluoromethoxy, trifhioromethylaulphonyl, nitro,
amino, mono or di Cy.yalkylamino, Cy.salkylslphonyl, Cysalkoxycarbonyl, carboxy,
cyano, carbamoyl, mono or di C;.;alkyl carbamoyl and acetyl; and

W represents hyydroxy, fluoro, a Cyalkyl group, a C,.salkoxy group, amino, mono or di C;.
salkylamino, or a haterocyclic amine selected from marpholinyl, pyrrolidinyl, piperdinyl or
piperazinyl in which the heterocyclic amine is optionalty substituted by a C; salky! group
or hydroxyl.

In a particular group of compounds of formiula I, R' represents a group R*S(0),0 in which
R’ represents s Cy.¢alkyl group, particularly e Cp.salkyl group, each optionally substituted
by ons or more fluoro and in which R%, B*, R, R*, m and n are 15 previously defined.

It a particular group of compounds of formula I, B? represents a group CONHNR'R® in
which NR'R® reprosents piperidino and R, R?, RY, R®, m and n are as previously dafined..
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; /
It will bo understood that where a substituent Z is present in more than one group or where
more than one substituent Z is present in the same group that thege substituents are
independently.sclected and may be the samo or different. The same ig trus for W, Similarly
when m is 2 or 3 then the groups R" are independently sclected so that they may be the
same or different and gimilarly when nis 2 or 3 then the groupe R? are indopendently
selected so that they may be the same or different. Similarly when R? and R” snd/or R®
contain & heteroaryl group the heteroaryl groups and their optional substituents are
independently seleciod so that they may be the same o different,
The term Cj.1scycloalkyl includes monocyrclic, bicyclic, tricyclic and spiro systems for
example, cyclopentyl, cyclohexyl and adamantyl.
The term heteroaryl means an aromatic 5-, 6-, or 7-membered monocyclic ring or a 9- or
10-membered bicyclic ring, with up to Rve ring heteroatoms selected from oxygen,
nitrogen and sulfur. Suitable eromatic heteroaryl groups include, for example fury],
pyrroly], thienyl, oxazolyl, isaxazolyl, imidazolyl, pyrazolyl, thiazolyl, isothiazolyl,
oxadiazolyl, thiadiazolyl, triazolyl, tetrazolyl, pyridyl, pyridazinyl, pyrimidinyl, pyrazinyl,
1,3,5-triazinyl, benzofuranyl, indolyl, benzothienyl, benzoxazolyl, benzimidazolyl,
benzothiszolyl, indszolyl, benzofurazanyl, quinolyl, isoquinolyl, quinazolinyl,
quinoxalinyl, cinnolinyl or naphthyridinyl. Preferably furyl, pyrrolyl, thienyl, oxazolyl,
isoxazolyl, imidazolyl, pyrazolyl, oxazolyl thiazolyl, isothiazolyl, oxadiazolyl,
thiadiazolyl, triazolyl, tetrazolyl, pyridyl, pyridazinyl, pyrimidinyl, pyrazinyl or 1,3,5-
triazeny] and more proferably pyrrolyl, thienyl, imidazolyl, oxazolyl or pyridyl.
Suitable satureied or partially unsaturated 5 to 8 membered helerocyclio groups containing
ono or more heteroatoms selected from nitrogen, oxygen or sulphur include, for example
tetralrydrofuranyl, tetrelrydropyramyl, 2,3-dilydro-1,3-thiazolyl, 1,3-thiazolidinyl,
pyrrolinyl, pyrrolidinyl, morpholinyl, tetratrydro-1,4-thiazinyl, 1-oxotetrahydrothienyl, 1,1-
dioxotetrahydro-1,4-thiazinyl, piperidinyl, homopiperidinyl, piperazinyl, homopiperazinyl,
dihydropyridinyl, tetmbydropyridinyl, dihydropyrimidinyl or tetrahydropyrimidinyi,
preferably tetrbrydrofuranyl, tetrahydropyranyl, pyrrolidinyl, morpholinyl, piperidinyl or
piperazinyl, more prefarably tetrahydrofiran-3-yl, tetrahydropyran-4-yl, pyrrolidin-3-yl,
morpholino, piperidine, piperidin-4-yl or piperazin-1-yL
Suitable groups in which R' represents @ group R*S(0)20 in which R’ represcats a C;.
salky] gronp optionally substituted by cue or more fluoro inchude methanesulfonyloxy,

)
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ethanssulfonyloxy, n-propylsulfonyloxy, n-butylsulforyloxy, 3-methylbutane-1-
sulfonyloxy, 3,3-dimethylbutane-1-sulfonyloxy, fluoromethyisuifonyloxy,
difluoromethylsulfonyloxy, trifluocromethylaulforryloxy, mono, di or tri
{fluorcethyl)sulfonloxy, 3,3,3-triflucropropyl-1-sulfonyloxy, or 4,4,4-iriflnorobutyl-1-
sulfonyloxy, '

Suitable groups in which R! represents s C;.ealkoxy group optionally substituted by one or
more fluoro incinde bitoxy, pentyloxy, hexyloxy, fluoromethoxy, difluoromethoxy,
trifluoroethoxy, 4,4,4 —trifluorobutoxy, 5,5,5,-triffluoropentyloxy and 6,6,6-
trifluorohexyloxy.

Suitable groups in which R' represents a group R*S(0):0 in which R® represents pheny!
or a heteroaryl group each of which i optionally substituted by 1, 2 or 3 groups
repregented by Z include phenylsulfonyloxy, thienylsulfonyloxy or pyridylsulfonyloxy
optionally substituted by 1, 2 or 3 groups represented by Z.

A particnlar group of compounds of formula I is represented by formula IA
4

R R’
R
R®
R™
IA

in which R' ia

a) a C3.qalkoxy group substituted by one or more fluoro, b) a group of formula
phenyl(CH;);0- in whichpia 1,2 or 3 and the phenyl ring is optionally substitutsd by 1, 2
or 3 groups represented by Z, ) a group R*S(0);0 in which R represents a C,.;onlkyl
group optionally substituted by one or more fluaro or R® represents thisnyl or pyridyl cach
of which is optionally substituted by one or more halo;

R* represents H or chloro;

R™ represents H or chloro;
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R’ represents a group CONHNR'R" in which NRR® represents piperidino or R* represents

a group CONR'R’ in which R’ is H and R® is pyridy! optionally substituted by halo or
trifluoromethy! ; and

R represents a Cy yalkyl group.

Further values of R™, R, RY, R%, R, andR" in compounds of formula I and of formulaIA
'now follow. It will be understood that such values may be used where appropriate with any
of the definitions, claims or embodiments defined hereinbefore or hareinafier.

Particularly in compounds of formula IA described immediately above R reprosents s
group R*S(0),0 in which R’ represents a C; alkyl group optionally substituted by ono or
more fluoro. Particulasly in compounds of formula IA described immediately above R
represents a group R’S(0);0 in which R represents 2-thieny] optionally substituted by
chloro or R? represents 3-pyridyl. Particularly in compounds of formula IA described
immediately sbove R ropresents chiaro and R* represents chloso. Particularly in
compounds of formula IA described immediately above R® represeais & group
CONHNR'R® in which NR'R" represents piperidine. Perticularty in compounds of formula
IA described immediatoly above R® represents a group CONR'R! in which RY is H and R*
is pyridyl opticnally substituted by triflucromethyl. Particularly in compounds of formuls
IA described immediately above R* is methyl.

Aﬁmhcrpurﬁouhrgmupofcompoundlofﬁ::mulllhr:pruemedbyfomuhm
RN\ R
"OIN ~N
|
i R®
e

A
in which R' is
8) a Cy.salkoxy group substitutad by ono or more fluoro, b) a group of formula
pheny}(CHz),0- in which pis 1,2 or3 and the phenyl ring is optionally substituted by 1, 2
or 3 groups represented by Z, ¢) & group R*8(0);0 in which R represents a C;.ealkyl

+ group optionally substituted by one or more fluoro;

9

e
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R™ represents H or chloro;

R® represents H or chlaro;

R’ represents a group CONHNR'R? in which NR'R" represents piperidino; and

R* represents a Cj.3atkyl group.

Further values of R’ in compounds of formula I and of formula IA now follow, It will be
understood that such values may be used whare appropriate with any of the definitions,
claims or smbodiments dofined hereinbefore or hereinafter.

In ans group of compounds of formula 1 or formmla 1A, R lu a Cy.galkoxy group
substituted by one or more fluoro. In a second group of compounds of formula I or
formula IA, R' is 8 C4.ealkoxy grovp optionally substitated by one or more flugro. In a
third group of compounds of fornmla I or formula 1A, R is & C4galkoxy group substitted
by one or more fluoro, In a fourth group of compounds of formula I or formula IA, R'is a
group of formula phenyl(CHa),0-.in which p is 1, 2 or 3. Tn a fifth group of compounds of
formula I or formula YA, R' is a group R*8(0),0 in which R® represents & C.alkyl group
optionally substituted by ane or more fluoro.

Particularly R is 4,4,4 -trifluorobutoxy, n-butylsulfonyloxy , n-propylsulfonyloxy, n-
cthylsulfonyloxy, benzyloxy, 4,4,4-triffuorobutyl-1-sulfonyloxy or 3,3,3-triflucropropyl-1-
sulfonyloxy. More particularly R! is 4,4,4 -trifluorobutoxy, n-butylsulfonyloxy, n-
propylsulfonyloxy, ethylsulfonyloxy or benzyloxy.

Another particular group of compounda of formula I is repressnted by forauls IA

R R®
/O,NJ",Z(N
R1
z R2b
Rh

1A
in which R' is
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a) & Cy-salkoxy group substituted by one or mors fluoro or b) a group R*S(0),0 in. which
R’ represents a Cy.¢alkyl group optionslly substituted by one or mare fluor, or R®
represents phenyl or a heteroary] group each of which is optionally substituted by 1, 2 or 3
groups represented by Z;
R™ represents chloro;
R® represents chloro;

R’ reprosents a group CONHNR'R® in which NR'R" represents piporidino; and
R* reprosents a Cy selkyl group. .
In a particular group of compounds of formuls IA, R repru-ts a group R*S(0);0 in

~ which R represents a Cy.galky! group optionally substituted by ons or more fluoro;

R™ represents chloro;
R® represents chloro;
R’ represents s group CONHNR'R® in which NR'R" tepresents plpendmo,

R* repressnts a C;salkyl group.
In & particular group of compounds of formula 1A, R! represents a Cy salkoxy group
optionally subatitnted by one or more fluoro;
R represonts chioro;
R represents chloro;
R’ represents a group CONHNR'R® in which NR'R® represents piperidino; and
R* reprosents a C).salkyl group.
In a particular group of compounds of formuls IA, R represents a C4ealkoxy group
subatituted by one or more fluoro;
R™ represents chioro;
R® represents chloro;
R’ represents a group CONHINRR® in which NR'R! represanta piperidino; and
R’ represents a C.qalkyl group.
“Fharmaceuticalty acceptable salt”, where such salts are possible, inctudes both
pharmaceuticslly acceptable acid and base addition salts. A suitable pharmaceutically
acceptable salt of a compound of Formula I is, for axample, an ecid-addition salt of a
compound of Formmla I which is sufficientty basic, for example an acid-addition salt with
an inorganic or organic acid such as hydrochloric, hydrobromis, sulphuric, trifiuoroacetic,
citrio or malelc acid; or, for example a salt of a compound of Formula I which is
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sufficiently acidic, for example an alkali or alkaline earth metal salt such as a sodiam,
calcium or magnesium salt, or an ammonium salt, or a salt with an orgenic base such as
methylamine, dimethylamine, trimethylamine, piperidine, marpholine or
tris-{2-hydroxyethyDamine.

Throughout the specification and the appendad claims, a given chemical formula or name
shall encompass all stereo and optical isomers and racemates thereof aa well as mixtures in
different proportions of the separate enantiomers, where such isomers and enantiomera
exigt, as well as pharmaceutically acceptahle salts thereof and solvates thercof such as for
instance hydrates. Jsomers may be separated using conventional techniques, e.g.
chromatography or fractional crystallisation. The enantiomers may be iiolnted by
separation of racemate for example by fractional crystallisation, resolution or HPLC. The
diastereomers may be isolated by separation of isomer mixtures for instance by fractional
crystallisation, HPLC or flash chromatograpliy. Alternatively the sterecisomers may be
made by chiral synthesis from chiral starling materials under conditions which will not
canse racemisation or epimerisation, or by derivatisation, with a chiral reagent. All
stereoisomers are included within the scope of the invention. All tantomers, where
possible, are included within the scope of the invention. The present invention also
encompasses compounds containing one or more isotopes for example C, 'C or

¢ and their use as isotopically labelled compounds for pharmacological and metabolic
studica.

The present invention also encompagaes prodrugs of a compound of formula I that is
compounds which are converted into a componnd of formula I in vivo.

The following definitions shatl apply throughout the specification and the appended
claims.

Unless otherwise staied or indicated, the tarm “alkyl” denotes either a straight or branched
alkyl group. Examples of said alkyl include methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl,

" iso-butyl, sec-butyl und t-butyl . Proferred alkyl groupa are methy), ethyl, propyl, isopropyl

and testiary butyl.

Unloss otherwise stated or indicated, the teem "alkoxy" denotes a group O-alkyl, wherein
alky! is as dafined above.

Unleas otherwise stated or indicated, the term “halogen” shatl mean fiuorine, chiorine,
bromine or iodine.

—
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Speoific compounds of the invention are one or more of the following:
1-(4-benzyloxy-phemyl)-2-2,4-dichlorophenyl)-5-methyl-1 H-imidazolo-4-carboxylic - acid

- piperidin-1-ylamide;

othanesulfonic acid  4-[2+(2 4-dichlorophenyl)-S-methyl-4-{(piperidin-1-ylcarbemoyl)-
imidazol-1-yliphey! ester;

propane-1-sulfonic ecid 4-{2-(2,4-dichlorophenyl)-5-methyl-4-(piperidin-1-ylcarbamoyl)-
imidazol-1-yl]-phenyl cater;

butane-1-gulfonic acid 4-[2-(2,4-dichlorophenyl)-S-methyl-4-(piperidin-1-ylcarbamoyl)-
imidazol-1-y(]-phenyl ester;
2-(2,4-dichloro-phenyl)-S-methyl-1-[4-(4,4,4-trifluorobutoxy)phenyI}-1 F-imidazole-4-
carboxylic acid piperidin-1-ylamide;

3,3,3-trifluoropropene-1-sulfonic ecid 4-[2-(2,4-dichlorophenyl)-5-mathyl-4-(piperidin-1-
ylcarbamoyl)imidazol-1-yl}pheny] ester;

4 4,4-trifluorcbutane-1-sulfonic acid 4-[2-(2,4-dichlorophenyl)-5-mothyl-4-(piperidin-1-
ylearbamoyl)imidazol-1-yl)phenyl cster;
4-{2-(2,4-dichlorophenyl)-5-methyl-4-[(piperidin-1-ylamino)carbonyl}-1 H-imidazo}-1-
yl}phenyl thiophene-2-sulfonate ;

4-{2-(2 4-dichlorophenyl)-5-methyl-4-[(piperidin-1-ylamino)carbonyl}-1 H-imidazol-1-
yi}phenyl pyridine-3-sulfonate;
4-{2-(2,4-dichlorophenyl)-5-methyl4-[(piparidin-1-ylamino)carbonyl]-1 F-imidazol-1-
yl}phenyl pyridine-3-sulfonate ; _

4-{2-(2 4-dichlorophenyl)-5-methyl-4-[(piperidin-1-ylamino)carbonyl}- L A-imidazo}-1-
yl}phenyl 3-msethylbutane-1-sulfonate;

4-{2-(2 4-dichlorophenyl)-5-methyl-4-{(piperidin-1-ylamino)carbonyl}-1 H-imidazol-1-
yli}phenyl 3,3-dimsthyltutane-1-sulfonate;

4-[2+(2,4-dichlorophenyl)-5-methyl-4-( {[S<(trifluoromethyl)pyridin-2-yl]Jamino} carbonyl)-
1 H-imidezol-1-yl}phenyl 3,3,3-trifluoropropane-1 -sulfomate;

4-122 4-dichlorophenyl)-5-methy}-4-( {[S-(rifluoromethyDpyridin-2-y{jamino} carbonyl)-
1 H-imidazol-1-yl]phenyl 3-mothylbutane-1-mifonats;

and pharmacsutically acceptsble salts thoreof.

7
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Mathods of preparation :
The compounds of the invention may be prepared as outlined below according to any of
the following methoda. However, the invention is not limited to these methods, the
compounds may alao be prepared as described for struoturalty related compounds in the
prior art.
Compounds of formula I in which R’ represents a) a Cycalkoxy group substituted by one
or more fluoro or b) a gronp of formula phemyl(CH2);O- in whichp is 1,2 or 3 and the
phenyl ring ig optionally substituted by 1, 2 or 3 groups represented by Z, or c) a group
R’S(0),0 may be prepared by-reacting a compound of formula II
R R’
RY 5=
N. 2N
HO

R,

i
in which R%, R}, RY, R®, m and n are as previously defined with a group R'A-X in which
R™ reprosents a group such that R'A0 represcats R' and X reprosents 8 leaving group for
exaraple halo, at a temperaturs in the range of =25 to 150°C, in the presence of an inert
solvent, for example dichloromethane, and optionally in the presence of a base for example
triethylamine or pyridine.
Campounda of formmula T in which R*, R', R2, R*, m and n are as previously defined and R®
represeats a group X-Y-NR'R” in which X is CO and Y, R’ and R* are as previously
defined may be prepared by reacting a compound of formula I
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(R

in
in which R", R', R?, RY, m and n are a8 previously defined and R™ represeats H or a C;.
aalkyl group with a compound of formula IV or a salt thereof
R'R® YNH, v

in which Y, R” and R® ars as provionsly defined, in an inert solvert, for exarmpile toluenc,
in the presence of a Lowis Acid, for examplo trimethylaluminium, at a tsmperaturs in the
range of -25°C 10 150°C when R'* iz & C,.calkyl group; or alternatively whea R'® is H by
reacting a compound of formula Il with & chlorinating agent for example oxa’lyl ohloride,
and then reacting the acid chloride produced with an amine of formula IV in exa inert
solvent, for example dichloromethane, in the presence of a base, for example
_triothylamine, at a temperature in the range of -25°C to 150°C.

Compounds of formmla I in which R%, R', R?, R*, m and n are as previously de:fined and R?
represents a group X-Y-NR’R? in which X is SO; may be prepared by reacting a

compound of formula V
R SOA :
R =(

in which R% R', B2, R*, m and n are as proviously dafined and A represents a Leaving '
group, for example halo eg chloro, with a compound of formula IV in which Y™, R’ and R®
are as previously defined or a salt thereof in an inert solvent, for sxample THF or

7
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dichloromethane, in the presence of a bass, for oxample potassium carbanate, triethylamine
or pyridine, at a temperature in the range of -25°C to 150°C,

Compounds of formula I in which R®, R?, R%, R*, m and n are as previously defined and R}
represents a group R*S(0);,NH may be prepared by reacting a compound of formula VI

R} R®
R"),, )—{—-
N. N
H,N

(RY,

v
in which R®, R?, R®, RY, m and n are as previously defined with a sulphonating agent of

fornmla R*SO,L in which R® is as previously defined and L represents a leaving group,
for example chioro, in an inert solvent, for example dichloromethane, in the presence of a
base, for example triethylamine, at a tomperature in the range of -25°C to 150°C.

Certain intermediate compounds are belisved to be novel and form part of the present
invention, particularly compounds of formula III a3 defined above and including each and
every definition of R' given previomly.

Compounds of formula ILTT V snd VI may be prepared by the general synthetic route
shown at the end of the examples and adeptations thereof or by smalogous methods known
to those skilled in the art, It will be sppreciated by those akilled in the art thet during the
reaction sequonce certain functional groups will require protection followed by
deprotection at an appropriate stage see "Protective Groups in Organic Synthesis”, 3rd
Edition (1999) by Greene and Wuts.

Pt tical i

The compounds of the invention will normally be administsred via the oral, parenteral,
intravenious, intrarmuscular, subcntansous or in other injectable ways, buccal, rectal,
vaginal, tranadermal and/or nasal route and/or via inhalation, in the form of pharmaceutical
preparations comprising the active ingredient or a pharmaceutically acceptable addition
salt, in a pharmaceutically acceptable dosage form. Depending upon the disorder and
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patient to be treated and the route of administration, the compositions may be administered
at varying doses.

Suitable daily doses of the compounds of the invention in the therapeutic teatment of
Iumans are about 0.001-10 mg/kg body weight, preferably 0.01-1 mg/kg bodty weight.
Oral formulations are preferred particularly tablots or capsules which msy be: formulated
by methods known to those skilled in the art to provide doses of the active compound in

. the range of 0.5mg to 500mg for example 1 mg, 3 mg, § mg, 10 mg, 25mg, 5 Omg, 100mg

und 250mg.
According to a further aspect of tho invention thers is also provided a pharmeaceutical
formulstion including any of the compounds of the invention, or pharmaceutically
accepiable derivatives thereof, in admixtnre with pharmacsutically acceptable adjuvants,
dilvents and/or carriers.

j erties ,
The compounds of formula (T) are useful for the treatment of -obesity or beings overweight,
(e.g., promotion of weight loss and maintenance of weight loss), prevention of weight gain
(e.g., medication-induced or subsoquent to cessation of smoking), for modulation of
appetitc and/or satiety, eating disorders (¢.g. binge cating, anorexia, bulimia &and
compulsive), cravings (for drugs, tobacco, alcohol, any appetizing macronutrients or non-
easential. food items), for the treatment of psychiatric disorders such as prychotic and/or

" mood disorders, schizophrenia and schizo-affective disorder, bipolar disordars, anxiety,

anxio-depressive disorders, dspression, mania, obsessive-compulsive disordecrs, impulse
control disorders (e.g., Gilles ds 12 Tourctts’s syndrome), attcation disorder like
ADD/ADHD, siress, and neurological disarders such as dementia and cogniti-ve and/or
memory dysfunction (e.g., amnesia, Alzheimer's disense, Pick's dementia, decmentia of
ageing, vascular dementis, mild cognitive impairment, age-related cognitive cecline, and
mild dementia of ageing), nourclogical and/or neurndegenerative disordera (o .g. Multiple
Sclerogis, Reynaud's syndroms, Parkinson’s disease, Huntington’s chorea and Alzheimer’s
diseass), demyelinisation-related disordera, nouroinflammatory disorders (e.g ., Guillain-
Barré syndrome).

The compounds are also potentially useful for the prevention or treatmemt of ciependence
and addictive disorders and behaviours (e.g., alcohol and/or drug abuss, pathological
gambling, kleptomania), drug withdrawal disorders (e.g., alcohol withdrawal -with or

7
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without perceptual disturbances; alcohol withdrawal deliriura; smphetamine withdrawal;
cocaine withdrawal; nicotine wilhdrawal; opioid withdrawal; sedative, hypnotic or
anxiolytic withdrawal with or without perceptual disturbances; sedative; hypnotic or
anxiolylic withdrawal delivium; and withdrawal sympioms due to other substances),
alcohol and/or drug-induced mood, anxiety and/or sleep disorder with onset during
withdrawal, and alcohol and/or drug relapse.

The compounds are also potentially useful for the prevention or treatment of neurologica.l
dysfimctions such as dystonias, dyskinesias, akethisia, iremor and spasticity, treatment o-f
spinal cord injury, neuropathy, migrine, vigilance disorders, slesp disorders (e.g.,
disturbed sleep architscture, sleep apnes, obstructive sleep apnea, slesp apnea syndrome),
pain disorders, cranial trauma.

The componnds are slso potentially usafisl for the treatment of immune, cardiovascular
disorders (c.g. atherosclarasis, arteriosclerosis, angina pectoris, abnormal heart thythms,
and arrhythmias, congestive heart failure, eomnnry artery diseass, heart disease,
hypertension, prevention and treatment of left ventricular hypertrophy, myocardial
infarction, transient ischaemic attack, peripheral vascular disease, systemic inflammatiom
of the vasculature, septic chock, stroke, cerebral apoplexy, cerebral infarction, cerebral
ischaemia, cerebral thrombosis, cerebral embolism, cerebral hemorrhagia, metsbolic
disorders (¢.g. conditions showing reduced metabolic activity or a decrease in resting
energy axpenditure as a percentago of total fat-freo mass, diabetes mellitus, dyslipidemin ,
fntty liver, gout, hypercholesterolemia, hyperlipidemia, hypertriglyceridemia,
hyperuricacidemia, impaired glucose tolerance, impaired fasting glucose, insulin
resistance, imsulin resistance syndrome, metabolic syndroms, syndrome X, obesity-
hypoventilation syndrome (Pickwickien syndrome), typeI diabeles, type II diabetes, low

_ HDL- and/or high LDL~cholesterol levels, low adiponectin levels), reproductive and

endocrino disorders (o.g. treatment of hypogonadiam in males, treatment of infertility or s
contraceptive, menatrual abnormalities/emmeniopathy, polycystic ovarian disease, sexual
and reproductive dysfunction in women and men (erectile dysfunction), GH-deficient
subjects, hirsutism in fomales, normal variant short gtature) and disedses related to the
respiratory (e.g. asthmae and chranic obatructive pulmonary disease) and gastrointestina!
systems (o.g. dyafunction of gastrointestinal motility or intestinal propulsion, diarches,
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emesis, nausca, gallbladder disease, cholelithiasis, obesity-related gastro-esophegeal

reflux, ulcers). v
The compounds ere also potentially useful as agents in treatment of dermatological

divorders, cancers (¢.g. colon, rectum, prostate, breast, ovary, endometrium, cervix, '
gallbladder, bile duct), craniopharyngioms, Prader-Willi syndroms, Tumer syndrome,

Froblich’s syndrome, glaucoma, infectious discases, urinary tract disorders and

inflammatory disorders (e.g. arthritis deformans, mflammation, inflammatory sequelas of

viral encephalitis, osteoarthritis) and orthopedic disordars. The compounds are also

potentially useful as agents in treatment of (caophageal) schalesia.

In another aspect tho present invention provides a compound of formula I as previously

defined for use as a medicament.

In a further aspect the present invention provides the use of a compound of formula I in

the preparation of a medicament for the treatment or prophylaxis of obesity or being

overweight, (¢.g., promotion of weight loas and maintenance of weight loss), prevention o £

weight gain (e.g., medication-induced or subsequent to cessation: of smoking), for

modulation of appetite and/or satisty, eating disorders (e.g. binge oating, anorexia, bulimi a

and compulsive), cravings (for drugs, tobacco, alcohol, any eppetizing macronutrients or

non-easentisl food items), for the treatment of psychiatrio disorders such as psychotic

and/or mood disorders, schizophrenia and sohizo-affective disonder, bipolar disorders,

anxiety, anxio-depressive disorders, depression, mania, obsessive-compulsive disorders,

impulse control disarders (o.g., Gilles de I Taurette's syndrome), attention disorders liks

ADD/ADHD, stress, and neurological disorders such as dementia and cognitive and/or

memory dysfunction (e.g., ammesia, Alzheimer’s disease, Pick's dementia, dementia of

ageing, vascular dementia, mild cognitive impairment, age-related cognitive decline, and

mild dementia of ageing), neurological and/or neurodegenerative disorders (e.g. Multiple

Scleroais, Raynaud's syndrome, Parkinson’s disease, Huntington's chorea and Alzheimer’ s

diseaso), demyelinisation-rolated disorders, nouroinflammatory disorders (e.g., Guillain-

Barré syndromo). '
In a further aspect the present invention provides the use of a compound of formula 1 in the

preparation of a medicament for the treatmeat or prophylaxis of dependence snd addictiv-e )
disorders and behaviours (e.g., alcohol and/or drug abuse, pathological gambling,

kleptomania), drug withdrawal disorders (e.g., alcohol withdrawal with or witbout
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perceptual disturbances; alcohol withdrawa! delirium; amphetamiue withdrawal; cocaine
withdrawal; nicatine withdrawal; cpioid wittdrawal; sedative, hypnotic or anxiolytio
withdrawal with or without perceptual disturbances; sedative, hypnotic or anxiofytic
withdrawal delirium; and withdrawal symptoms due io other substnnoes), alcchol end/or
drug-induced mood, anxiety and/or sleep disorder with onsot during withdrawal, and
alcohol end/or drug relapss.

In a further aspect the present invention provides the use of a compound of formuleT in
the preparation of a medicament for the treatment or prophylaxis of neurological
dysfunctions such as dystonias, dyskinesias, aknthisia, tremor and spesticity, treatment of
spinal cord injury, neuropathy, migraine, vigilance dilordﬂ_rl, sleep disorders (e.g.,
disturbed sleep architecture, sleep apnes, obstructive sleep apnes, sloop apnsa syndrome),
pain disorders, cranial franma.

In a further aspsct the present imvention provides the nse of a compound of formula I in
the proparation of a medicament for the treatment or prophylaxis of immune,
cardiovascular disorders (e.g. atheroaclerosis, arteriosclerosis, angina pectorig, abnormal
heart thythms, and arthythmias, congeative heart failure, coronary artery disease, heart
disease, hypertension, prevention and treatment of left ventricular hypertrophy, myocardial
infarotion, transient ischaemic attack, peripheral vascular disease, systsmic inflammation
of the vasculature, septic chock, stroke, cershral apoplexy, cerebral inferction, cerobral
ischaemia, cerebral thrombosis, cerebral embolism, cerebral hemorrhagia, metabolic
disordems (.. conditions showing reduced metabolic activity or a decreass in resting
enorgy expenditure as a percentage of totel fat-frec mags, diabetea mellitus, dyslipidemia,
fatty liver, gout, hypercholestsrolomia, hyperipidemia, hypertriglyceridemia,
hyperuricacidemia, impaired glucoae tolerence, impaired fasting glucose, insulin
Tesistance, i-nsulln resistance syndrome, metabolic syndrome, syndrome X, obesity-
hypoventilation syndrome (Pickwickian syndrome), type I diabetes, type II diabetes, low
HDL- and/or high LDL-cholestorol levels, low adiponectin levels), reproductive and
endocrine disorders (e.g. treatment of hypogonadism in males, treatment of infertility or aa
contraceptive, monstrual sbnormalitics/emmeniopeathy, polycystic overlan disease, sexual
aud reproductive dysfunction in women and men (erectile dysfupction), GH-deficient
subjects, hitsutism in fernales, normal variant short stature) and diseases related to the
respiratory (e.g. asthma and chronic obatructive pulmonary disease) and gastrointestinal
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systems (e.g. dysfunction of geatrointestnal motility or intestinal propulsion, diarrhea,

emesis, nausca, galibladder diseass, cholelithiasia, obesity-relaied gastro-esophageal ’
reflux, ulcers).

In a further aspect the present invention provides the use of » compound of formula 1 in '
the preparation of a medicament for the treatment or prophylaxis of detmatological

disarders, canoers (e.g. colon, rectum, prostate, breast, ovary, endometrium, cervix,

gallbladder, bile duct), craniopharyngiomn, Prader-Willi syndrome, Turner syndrome,

' Prohlich’s syndrome, glaucoma, infectious diseases, urinary tract disorders sud

inflammatory disoerders (e.g. arthritis deformans, inflammation, inflammatory sequelae of

viral encephalitis, asteoarthritis) and orthopedic disorders.

In a still further aspoct the present invention provides 8 method comprising administering &
pharmacologically effective amount of a compound of formula [ to a patient in need

thereof for the prophylaxis or treatment of obesity or being overwoight, (e.g., promotion of

weight loas and maintenance of weight loes), prevention of weight gain (e.g., medication-

induced or subsequent to cessation of amoking), for modulation of appetite and/or satiety,

cating disordern (o.g. binge esting, anorexia, bulimia and compulsivc), cravings (for drugs,

tobacco, alcohol, any appetizing macronutrients or non-essential food iterns), for the

troatment of psychiatric disorders such as psychotic and/or mood disarders, schizophrenia

and schizo-affective disorder, bipolar disorders, anxiety, anxio-depressive disorders,

depression, mania, absessive-compulsive disorders, impulse control disorders (¢.g., Gilles

de la Tourette"s syndrome), attantion disordern like ADD/ADHD, streas, and neurological

disorders such as dementia and cognitive and/or memory dysfunciion (e.g., amnesia,

Alzheimers disease, Pick’s domentia, dementia of ageing, vascular dementia, mild

cognitive impairment, age-related cognitivo declipe, and mild dementia of agoing),

neurological and/or neurodegenerative disorders (e.g. Multiple Sclerosis, Reynaud's

syndrome, Parkinson's discase, Huntington®s chorea and Alzheimer’s diseasc),
demyelinisation-related disorders, neuroinflammatory disorders (e.g,, Guillain-Barré

syndrome). '
In a still further aspect the present imvention provides a method comprising administering a
pharmacologically effective amount of & compound of formula I to 8 patient in need
thercof for the prophylaxis or treatment of dependence and addictive disorders and
behaviours (e.g., alcohol and/or drug abuse, pathological gambling, kleptomanis); drug
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withdrawal disorders (e.g., alcohol withdmawal with or without perceptual disturbances;
alcoho! withdrawal delirium; amphetamins withdrawsl; cocaine withdrawal; nicotine
withdrawal; opioid withdrawal; sedative, hypnotic or anxiolytic withdrawal with or
without perceptual disturbances; sedative, hypnotic or anxiolytic withdrawsl delirium; and
withdrawal symptoms due to other substances), aloohol and/or drug-induced mood, anxiety
and/or sleep disorder with onset during withdrawal, and alcohol and/or drug relapae.

In u gtill further aspect the present invention provides a method comprising sdministering a
pharmacologically effective amount of a compound of formula I to a patient in nead
thereof for the prophylaxis or treatmant of neurological dysfunctions such as dystonias,
dyskinesian, akathisia, tremor and spesticity, treatment of spinal cord injury, neuropathy,
migraine, vigilance disorders, alesp disorders (e.g., disturbed slecp architechure, gleep
apnes, obstructive sleep apuea, sleep apnea syndrome), pain disorders, cranial trauma.

In & still further aspect the present invention provides a method comprising administering a
pharmacologically effective amount of a compound of formula I to a patient in need
thereof for the prophylaxis or treatment of immune, cardiovascular disorders (o.g.
astherosclerosis, arteriosclerosis, angina poctoris, nbnormal heart rhythms, and errhythmias,
congestive heart failure, coronary artery diseass, heart disease, hyperiension, prevention
and treatment of left ventricular hypertrophy, myocardial infarction, transient ischaemic
attack, peripheral vascular diseass, sysiemic inflammation of the vasculature, septic chock,
stroke, cerebral apoplexy, cerobral infarction, cerebral ischaemia, cerebral thrombosis,
cercbral embolism, cerebral hemorthagia, metabolic disorders (e.g. conditions showing
reduced metabolic activity or a decreaso in resting energy expenditure as a percentage of
total fat-fres mass, diabetes mellitus, dyslipidemia, faity liver, gout, hypercholesterolemia,
hyperlipidemia, hypertriglyceridemia, hyperuricacidemia, impaired ghucose tolerance,
impsired fasting glucosc, insulin resistance, insulin resistance syndrome, metabolic
syndrame, syndrome X, obesity-hypoventilation syndrome (Pickwickian syndrome), type I
diahetos, type II diabetes, low HDL- end/or high LDL-cholesterol levels, 1ow adiponectin
levels), reproductive and endocrine disorders (e.g. treatment of hypogonadism in males,
treatment of infertility or as contracoptive, menstrual abnonmalitiss/emmeniopathy,
polycystic avarian disease, sexual and reproductive dysfunction in women and men
(exectile dysfunction), GH-deficiont subjects, hirsutism in fomsles, normal variant short
stature) and diseases related to the respimtory (o.g. esthma and chronic obatructive

s i e
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pulmonary discass) and gastrointostinal systema (e.g. dysfunction of gastrointestinal
motility or intestinal propulsion, diarrhea, emoais, nansea, gallbladder discase, '

+ . cholelithiasis, obesity-related gastro-csophageal roflux, ulcars).

H

In a atill further aspeot the present invention provides a method comprising administering & ’
pharmacologically effective amount of a compound of formula I to & patient in nesd
thereof for the prophylaxis or treatment of dermatological disorders, cancers (e.g. colon,
rectum, prostate, breast, ovary, endometrium, cervix, gallbladder, bile duct), .
craniopharyngioma, Prader-Willi syndrome, Tumer syndrome, Frohlich's syndrome,
glaucoma, infectious discases, urinary tract disorders and inflammatory disorders (e.g.
arthritis deformans, inflammation, inflammatory sequelas of viral encephalitis,
ostooarthritia) and orthopedic discrders..
The compounds of the present invention are particulary suitablo for the treatment of
obesity or being overweight, (e.g., promotion of weight loss and maintenance of weight
loas), prevention or reversal of weight gain (e.g., rebound, medication-induced or
subsequent to cessation of smoking), for modulation of sppetite and/or saticty, eating
disorders (e.g. binge esting, anorexia, bulimia and compulsive), cravings (for drugs,
tobacco, alcohol, amy appetizing macronutrients or non-essential food items).
The campounds of formula (T) are useful for the reatment of obesity, psychiatric disorders
such as paychotic disorders, sohizophrenia, bipolar disorders, anxiety, anxio-depressive
disorders, depreasion, cognitive disorders, memory disorders, obsessive-compulsive
disordem, anorexia, bulimia, aftention disorders like ADHD, epilepsy, and related
conditions, and neurological disardors such as dementia, neurological disorders(e.g.
" Multiple Sclerosis), Reynaud's syndrome, Parkinson's diseass, Huntington's chorea and
Alzheimer's digsaso, The compounds are also potentially usefol for the treatment of
immune, cardiovascular, reproductive and endocrine disorders, septic shock and diseases
related to the respiratory and gastrointestinal systems {(e.g. diarches). The compounds are
also potentially usoful as agenis in treatment of extended abuse, addiction and/or relapse
indications, e.g. treating drug (nicotine, ethanol, cocaine, opiates, etc) dependence and/or )
treating drug (nicotine, ethanol, cocaine, oplates, etc) withdrawal symptoms. The
compounds mey also climinate the increase in weight that narmally socompanios the !
cessation of smoking,
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In another aspect the present invention provides a compound of formula I as previously
defined for use as a medicament.

In a further agpect the present invention provides the use of 8 compound of formula ] in
the preparation of a medicament for the treatment or prophylaxis of obesity, psychiatric
disorders such as psychotic disorders, schizophrenia, bipolar disorders, anxiety, anxio-
depressive disarders, depression, cognitive disorders, memory disorders, obaessive-
compulsive disorders, anorexia, bulimia, attention disorders like ADHD, epilepsy, and
related conditions, neurological disorders such as dementia, neurological disorders (e.g.
Multiple Sclerosis), Parkingon's Disease, Huntington’s Chorea and Alzheimer’s Disease,
‘tmmmune, cardiovascular, reproductive and endocrine disorders, septic shock, disoases
related to the respiratory and gastrointestinal systems (e.g. diarrhes), and extanded abuse,
addiction and/or relapee indications, ¢.g. treating drug (nicotine, ethanol, cocains, opiates,
eic) dependence and/or treating drug (nicotine, ethanol, cocaine, opiates, stc) withdrawal
symptoms.

In & still further agpect the present invention provides a method of treating obesity,
peychiatric disorders such as psychotic disorders such as schizophrenia and bipolar
disorders, anxiety, anxio-depresaive disorders, depression, cognitive disorders, memory
disorders, obsessive-compulsive disorders, anorexia, bulimia, attention disorders like
ADHD, epilepsy, and related conditions, neurological disorders such as dementia,
neurological disordars (e.g. Multiple Sclerosis), Parkinson’s Disease, Hontington’s Chorea
snd Alzheimer’s Digease, immune, cardiovascular, reproductive and endocrine disorders,
septic shock, diseases related to the respiratory and gastrointestinal systems (e.g. diarrhea),
and extendad abuse, addiction and/or relapse indications, o.g. treating drug (nicotine,
ethanol, cocaine, opiates, eic) dependence anid/or treating drug (nicotine, ethanal, cocaine,
opiates, eic) withdmwal symptoms comprising administering a pharmacologically effective
amount of a compound of formula I to & patient in need thereof.

The compounds of the present invention are particulary suitable for the treatment of
obesity, o.g. by reduction of appetite and body weight, maintenance of weight reduction
and prevention of rebound,

The compounds of the present invention may also be used to prevent or reverse
medication-induced weight gain, e.g. weight gain caused by antipsychotic (nouroleptic)

—
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treatment(s). The compounds of the present invention may also be used to prevent or

reverae weight gain assooiated with smoking cessation. _ '
The compounds of the present invention are suitable for use in treating the above

indications in juvenile or adolescent patient populations. ’
Combination T}

The compounds of the invention may be combined with another therapeutic agent that is

useful in the treatment of obesity such as other anti-obesity drugs, that affect encrgy

expenditure, glycolysis, gluconeogenesis, glucogenolysis, lipolysis, lipogenesis, fat

sbsorption, fat storage, fat excretion, hunger and/or satiety and/or craving mechanisms,
appetite/motivation, food intake, or G-I motility.

The compounds of the invention may further be combined with another therapoutic agent

that is useful in the troatment of disorders associated with obesity such as hypertension,
hyperlipidaemias, dyslipidaemias, disbetes, sleep apnea, agthma, heart disorders,

atheroacleroais, macro and micro vascular diseascs, liver steatosis, cancer, joint disorders,

and gallbladder disorders. For example, a compound of the present invention may be used

in combination with a another therapeutic agent that lowers blood pressure or that

decreases the mtio of LDL:HDL or an ageat that causes s decrease in circulating levels of
LDL-cholesterol. In patients with disbetes mellitus the compounds of the invention may

also be combined with therapeutic agents used to treat complications related to micyo-

sngiopathies.

The compounds of the invention may be uscd alongside other therapies for the treatment of

obesity and its associated complications the metabolic syndrome and type 2 diabetes, these

include biguanide drugs, insulin (synthetic insulin analogues) and oral antihyperglycemics

(these are divided into prandial glucose regulators and alpha-ghicosidage inhibitors).

In another aspect of the invention, the compound of formula I, or a pharmaceutically

acceptable salt thereof may be administered in association with a PPAR modulating agent.

PPAR modulating agents include bul are not limited to a PPAR alphs and/or gamma

agonist, or pharmaceutically scceptable salts, solvates, solvates of such salts or prodrugs '
thereof. Suitable PPAR alpha and/or gamma agonists, pharmaceutically acceptable salts,

solvates, solvates of such aalts or prodrugs thereof sro woll known in the art. I
In addition the combination of the iuvention may be used in conjunction with s

aulfonylurea. The present invention also includes a compound of the present invention in
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combination with a cholesterol-lowering agent. The cholesterol-lowering agents referred to
in this application include but are not limited to inhibitors of HMG-CoA reduchsa (3-
hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A reductase). Suitably the HMG-CoA reductase

- inhibitor is a statin.

In the present application, the term “cholesterol-lowering agent™ aleo inclndes chemical
modifications of the EEIMG-CoA roductase inhibitors, such as caters, prodrugs snd
mefabolites, whether active or inactive.

The presont invention also includes a compound of the presant invention in combination
with an inhibitor of the ileal bile acid transport system (TBAT inhibitor). The present
invention also includes a compound of the present invention in combination with a bile
acid binding resin. _

The present invention also includes a compound of the present invention in combination
with a bile acid sequestering agent, for example colestipol or cholestyrumine or
cholestagel.

According to an additional further aspect of the present invention there is provided a
combination treatment comprising the administration of an effective amount of a
compound of the formula I, or a pharmaoceutically acceptabie salt thereof, optionally
together with a pharmaceutically acceptable diluent or carrier, with the simuliansous,
sequantial or separate administration one or more of the following agents sclected from:
a CETP (cholesteryl ester transfer protein) inhibitor;

a cholasterol sbsorption antagonist;

a MTP (microsomal transfer protsin) inhibitor ;

e nicotimic acid derivative, including slow rclease and combination products;

a phytosterol campound ;

probucol;

an anti-coagulant;

an omega-3 fatty acid ;

another anti-obesity compound for example sibutramine, phentermine, orlistat, bupropion,
ephedrine, thyroxine;

an entihypertensive compound for example an angiotensin converting enzyme (ACE):
inhibitor, an angiotonsin II receptor antagonist, an adrenergio blocksr, an elpha adrenergic
blocker, a beta adrenergic blocker, a mixed alpha/beta adrenergic blocker, an adrencrgic
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stimqulant, calcium chaunel blocksr, an AT-1 blocker, a saluretic, & diureticora

wvasodilator;

a melanin cancentrating hormone (MCH) modulator;

an NPY recepior modulator;

an orexin receptor modulator;

a phoaphoinositide-depandent protein kinase (PDK) modulator; or

modulators of puoclear receptors for example LXR, FXR, RXR, GR, ERRa, 8, PPARq, B, v
and RORalpha;

s monoamine tranamission-modulating agent, for example a selective serotonin reuptake
inhibitor (SSRI), a noradrenaline renpiake ighibitor (NARI), a noradrenalins-serotonin
rouptake inhibitor (SNRI), a monoamine oxidase inhibitor (MAOI), a tricyclic
antidepressive agent (TCA), a noradrenergio and specific serotonergic antidepressant
(NaSSA);

an mfipsychotic agent for exampls olanzapine and clozapine;

a sarotonin receptor modulator;

a leptin/leptin receptor modulator;

a ghrelin/ghrolin receptor modulator;

a DPP-IV inhibitor; '

or & pharmacoutically accepiable salt, solvate, solvate of puch a salt or a prodrug thereof,
optionally togsther with a pharmaceutically acceptable diluent or carrier to & warm-
bloodad animal, such as man in need of such therapeutic treatment.

According to ap additional firther aspect of the present inveation there is provided a
combination treatment comprising the administration of an effective amount of a
compound of the formula I, or a pharmaceutically acocptable salt thereof, optionally
together with a pharmaceutically acceptable diluent or carrier, with the simultaneous,
sequential or scparate administration of very low calorie diets (VL.CD) or low-calorie diots
(LCD).

‘Therefore in an additional feature of the invention, there is provided a methbod for the
{reatment of obesity and its associated complications in a warm-blooded animal, such as
ruan, in noed of such treatment which comprises administering to said animal an effective
amount of a compound of formnzla I, or 8 pharmaceutically acceptable salt thereof in
sinultaneous, sequential or separate edministration with an effective amount of &
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compound from one of the other classez of compounds described in this cormbination
section, or & pharmaceutically acceptable salt, salvate, solvate of such a salt or a prodrug
thereof.

Therefore in an additional foabure of the invention, there is provided 8 method of treating
hyperlipidemic conditions in a warm-blooded animal, such as man, in need of such
treatment which comprises administering to said enimal an effective amount of a
compound of formula J, or a pharmaceutically acceptable salt thereof in simultaneous,
sequential or separate administration with an effective amount of a corapound from one of
the other clesses of compounds described in this combination section ora
pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt ar a prodrug thereof.
According to a further aspect of the invention there is provided & pharmaceutical
composition which comprises a compound of formula I, or a pharmaceutically acceptable
galt thereof, and a compound from one of the other classes of compounds described in this
combination section or 8 pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or
& prodrug thereof, in association with a pharmaceuticaily acceptabls diluent or carrier.
According to a further aspect of the present invention there is provided a kit comprisinga
compound of formuls I, or a pharmaceuticaily acceptable salt thereof, and a compound
from one of the ather classes of compounds described in this combination section or a
pharmaceutically acceptable salt, aolvats, solvate of such a salt or a prodrug thereof.
According to a forther aspect of the present invention there is provided a kit comprising:
8) a compound of formula I, or a pharmaceutically acesptable salt thereof, in a first unit
dosage form;

b) a compound from one of the other clasaes of compounds deseribed in this combination -

section or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such s salt or a prodrug
thereof: in a second unit dosage form; and

c) container meana for containing said first and second dosage forms,

According to a further aspect of the present invention there is provided a kit comgprising:
a) a compound of formuls I, or 8 pharmaceutically acceptable salt thereof, together witha
pharmaceutically acceptable dilucnt or carrier, in a first unit dosage form;

b) a compound from cne of the other classea of compounds described in this combination

section or & pharmaceulically acooptable salt, solvate, solvate of such a salt or 8 prodrug
thereof, in a second unit dosage form; and

@®
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According to another feature of the invention there is provided the use of a compound of !
the formula I, or « pharmaceutically ecceptable salt thereof, and one of the other _
compounds described in this combination section, or a pharmaceuticelly acceptable salt, ’
solvaie, solvate of such a salt or a prodrug thereof, in the manufacture of a medicament for

use in the the treatment of obesity and its associated complications in a warm-blooded

animal, such as man,

According to another foature of the invention there is provided the use of a compound of

the formula ], or a pharmaceutically acceptable salt thereof, and one of the other

compouzids described in this combination section, o a pharmaceutioally scoaptabie sali,

solvate, solvats of such a salt or a prodrug thereof, in the manufacture of a medicament for

use in the treatment of hyperlipidaemic conditions in a warm-blooded animal, such as man.

According to a further aspect of the present invention there is provided a combination

treatment comprising the administration of an effective amount of 8 compound of the

formula 1, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, optionally together with a

pharmaceutically acceptable dituent or camrier, with the sirsultanecus, sequential or

. separate administration of an effective amount of one of the other compounds described in

this combination section, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a
salt or a prodrug thereof, optionally together with. & pharmaceutically acceptable diluent or
carrier to a warm-blooded animel, such as man in need of such therapeutic treatment.
Furthermiore, n compound of the invention may aleo be combined with therapeutic agents
that are useful in the treatment of disorders or conditions associated with obesity (such as
type II disbetes, metabolic syndrome, dyslipidemia, impaired glucose tolerancs,
hypertension, coronary heart discase, non-alcoholic steatobepatitis, ostecarthritis and some
cancers) and psychiatric and neurological conditions.

It will be understood that there are medically accepted definitions of obesity and being
overweight. A patient may be identified by, for example, measuring body mass index
(BMI), which is calculated by dividing weight in kilograms by height in metres squared, '
and comparing the regult with the definitions.

Compounds of the present invention are active againat the receptor product of the CB1
gene. The affinity of the compounds of the invention for ceatral cannabinoid receptors is
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demonsirabls in reethods described in Devane et al , Molecular Pharmacology, 1988,
34,605 or thoss described in WOO01/70700 or EP 656354. Alternatively the assay may be
performed as follows.

10pg of membranes prepared from cells stably transfectad with the CB1 gene were
suspended in 200l of 100mM NaCl, 5mM MgCl,, ImM EDTA, 50mM HEPES (pH 7.4),
imM DTT, 0.1% BSA and 100pM GDP. To this was added an EC80 concentration of
agonist (CP55940), the required concentration of test compound and 0.1uCi [*S}-GTPYS.
The reaction was allowed to proceed at 30°C for 45 min. Samples were then transferred on
to GF/B filters using a cell harvester and washed with wash buffer (S0mM Tris (pH 7.4),
SmM MgCl,, 50mM NaCl). Filters were then covered with scintilant and counted for the
amount of [**S]-GTPyS retinad by ths filter.

Activity is measured in the absence of all ligands (minimum activity) or in the presence of
an BEC80 concentration of CP55940 (maximum activity). These aotivities are set as 0%
mnd 100% activity respectively. At various concentrations of novel ligand, activity is
calonlated as a percentago of the maximum activity and plotted. The data are fitted using
the equation y=A-+((B-AY1+{(C/x) UD)) and the IC50 value determined as the
concentration required to give half maximal inhibition of GTPyS binding under the
oonditions vsed.

The compounds of the present invention are active at the CB1 recaptor (IC50 <1
micromolar). Most preferred compounds have IC50 <200 nagomolar. For example the
IC50 of Bxample 1 is 18nM and Example 2 is 28nM

The compounds of the invention are believed to be sslective CB1 antagonists or inverse
agonists. The potency, selectivity profile and side offoct propensity may limit the clinical
usefulness of hitherto known obmpoundl with alleged CB 1 aniagonistio/inverse agonistic
properties, In this regard, preclinical evaluation of compounds of the present invention in
models of gastrointestinal and/or candiovascular function indicates that they offer
significant advanisges compared to ropresentative reference CB1 antagonizt/inverse
agoniat agents. :
The compounds of the present invention may provide additional benefits in terms of
potency, selectivity profile, bicavailability, half-life in plasma, blood brain permsability,

plasma protein binding (for example increaming ths free fraction of drug) or solubility .

campared to representative reference CB1 antagonisis/inverse sgonist agents.
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The utility of the compounds of the present invention in the treatment of obesity and
related conditions is demonstrated by a decrease im body weight in cafeteria diet-induced
obese mice, Female C57BI/6] mice were given ad libitum access to caloric-dense
‘cafeteria’ diet (soft chocolate/cocoa-type pastry, chocolats, fatty cheese and nougat) and
standard lab chow for 8-10weeks. Compounds to be tested were then administered -
systemically (iv, ip, sc ar po) once daily for a minimum of 5 days, anad the body weights of
the mico monitored on a daily basis. Simultaneous assessment of adiposity wes carriod by
means of DEXA imaging st bascline and termination of the study. Blood sampling was
also carried out to asaay changes in obeaity-related plasma markers, .
Examplea Co

Abbroviations
DMF dimethylformamids
DEA Diethylamino
EtOAc  cthyl acetate
tetralrydrofuran
thin layer chromatograplry
triplet
singlet
doublet
quartet
quintet
multiplet
broad
broad singlet
doublet of multiplet
broad triplet
doublet of doublet ,
Qeneral Bxporimental Procedures
Mass specira were recorded on sither » Micromass ZQ single quadrapole or a Micromass

LCZ single quadrupole mass spectrometer both equipped with a pneumaticaily assisted
electrospray interface (LC-MS). '"H NMR msasurements were performed an sither a

——
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Varian Mercury 300 or a Virian Inova 500, operating at 'H frequencies of 300 and 500
MHZ regpectively, Chemical shifts are given in ppm with CDCly as internal standard.
CDCly is used as the solvent for NMR unless otherwigs stated. Purification was performed
on a saemipreparative HPLC with a mass triggered fraction collector, Shimadzu QP 8000
single quadrupole meas spectromster equipped with 19 x 100 mm CB column. The mobile
phase used was, ifnoﬂ}ing else is stated, acetonitrile and buffer (0.1 M NH:Ac:ac etonitrile

B5:5).
For isolation of isomers, 8 Kromasil CN E9344 (250 x 20 mm i.d.) column was used.

Heptane:ethyl acetate:DRA 95:5:0.1 was used as mobile phase (1 ml/min). Fraction
collection was guided using a UV-detactor (330 um).

Examplea of the Invention

, Example 1 '
Step 1.
N-{4-Benzyloxvphem 4-dichlorg-benzamidine

4-Bonzyloxyaniline hydrochloride (5.0 g, 21.2 mmol) was dropwise added to a solution of
ethylmagnesium bromide (44.5 ml, 1M in THF, 44.5 mmol) in 25 ml dry THF under
nitrogen atmosphere. After stirring for 20 minutes a solution of 2,4-dichlorobenzonitrile
(3.65 g, 21.2 mmol) in 25 mt THF was added. The reaction mixture was stirred for 20
hours at room’ temperature. Water (50 ml) was carefully added. Bxtraction with EtOAc
(2x100 ml), drying (N22SO,), filtration and svaporation to dryness afforded 7.7 g (98%) of
the titlo compound. '

To N-(4-benzyloxyphenyl)-2,4-dichlorobenzamidine, from Ex. 1, Step 1 (6.88 g, 18.5
mmol) dissolved in 50 ml THF was added potassium carbonsts (2.56 g, 18.5 mamol) and
the suspension was stimed for 10 minutes. Dthyl-3-bromo-2-oxobutanoate (4.65 g, 22,2
mmol) was dropwise added over 1 hour, and the mixture was atirred for 66 hours at room
temperature. The solution was filtered and ovaporatad to dryness. The residue was
dissolved in acetic acid and rofluxed for 1 hour, The mixture was cooled to room
temperaturs, 100 m! water added and the product extracted with EtOAc (23200 ml). Ths
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combined crganic phases were washod writh saturated sodium hydrogen carbonats, dried
(Na380,), filtered and concentrated. Flash chromatography (silica, hexane:BtOAc 70:30,
60:40) afforded 5.75 g (65%) of the title compound as a pale yellow solid.

'H NMR (CDCi;): 3 7.5-7.2 (8H, m), 7.1-6.9 (4H, m), 5.1 (2H, 5), 4.5 (2H, q), 2.5 (3H, 5),
1.5 (34, t), MS m/z 504 (M+Na), 985 (2 IV+Na)

sup 3.

To a suspension of l-(4—bmzyloxyphmyl) -2-(2,4-du:hlomphmyl)—5—methyl— 1 H-imidezolc-
4-carboxylic acid ethyl ester, from Ex. 1, Step 2 (3.62 g, 7.5 mmol) in 60 ml methanol was
added potassium hydroxide (4.05 g, 72 mamol) in water (20 ml), and the roaction mixture
was refluxed for 2 hours. The mixture was cooled to room temperature, acidified to pF~2
with 1 M HCI and extracted with ethyl sccetate (2x200 ml). The combined organic phases
were dried (Na;S0,), filtered and concentr-atod to give 3.38 g (99%) of the title compound.
Step 4.

A solution of 1-(4-benzyloxypheayl)-2 -(2,4-dichlorophenyl)-5-methyl-i| H-imidazolo-4-
carboxylic acid, from Ex 1, Step 3 (3.38 g, 7.5 mmol) in 60 ml CH;Cl; was added 3 drops
of DMF followed by oxalyl chloride (1.3 aml, 14.9 mmal), The mixture was rofluxed for 2
hours, cooled to room tsmperature and ev-aporuted to dryness. The regsidue was dissolved
in 50 ml CH;Ch and cooled to 0°C, Triothylamine (2.1 ml, 14.9 mmol) was added
followed by 1-aminopiperidine (0.9 ml, 8.2 mmol) and the mixture was stirred at room
temperature for 2 hours. Water (300 ml) was addod, the mixture extracted with CH;Cl;
(3x100 ml), dried (Na:SO,), filtered amd concentrated. Fiagh chromatography (silica,
hexane:EtOAoc 1:2, BiOAc) afforded 2.94 g (74%) of the title compound as a white solid.
'H NMR (CDCL): § 7.5-7.2 (8H, m), 7.1-6.9 (4H, m), 5.1 (2H, g), 3.0-2.7 (4H, m), 2.5
(3H, s), 1.9-1.7 (4H, m), 1.6-1.4 (2H, m). IMS mv/z 558 (M+Na). HPLC: 96.5%.

Example 2

|

II
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1-(4-Benzyloxyphenyl)-2-(2,4-dichloropheny-1)-5-methyl-1 H-imidazole-4-carboxylic ecid
piperidin-1-ylamide , from Ex. 1, Step 4 (2.78 g, 52 mmol) was dissolved in 80 ml

.CH;Cl; and cooled to 0°C. Boron tribromide solution (1 M in CHaCla, 10.4 ml, 10-4 mmol)

was added dropwise and the reaction mixture wes stired at room temperature for 1 hour.
Water (200 ml) was odded and the solution extracted with EtOAc (3x200 ml). The
combined organic phases wero dried (IN&SO,), filtered and concentrated. Flash
chromatography (silica, hexans:EtOAc 1:3, BtOAc) afforded 1.34 g (58%) of the titlo
compound as a white solid

'H NMR (CDCL): 3 8.6 (1H, bs), 7.4-7.1 (3H, m), 7.0-6.9 (4H, m), 3.0-2.8 (4H, m), 2.5
(3H, 8), 1.8-1.6 (4H, m), 1.5-1.3 (2H, m).

Step2

A solution of 2-(24-dichlorophenyl)-1-(4-hydroxyphenyl)-5-methyl-1H-imidazole-4-
carboxylic acid piperidin-1-ylamide, from Ex. 2, Step 1 (321 mg, 0.72 mmol) in 10 ml
CH,Cl; was coaled to 0°C. Tricthylamine (101 pl, 0.72 mmol) was added followed by
ethanasulfonyl chloride (69 i, 0.72 mmol) and the roaction mixture was stirred at room
tempersture overnight. Water was sdded, the mixture extracted with CH;Cl; (3x20 ml),
dried (N22SOy), filtered and concentrated. XFlash chromatography (silica, hexane:EtOAc
1:3) afforded 230 mg (60%) of the title compound as a white solid.

'H NMR (CDCL): 5 7.9 (1H, broad 5), 7.4-7.1 (7H, m), 3.3 (2H, q), 3.0-2.8 (4H, m), 2.5
(3H, g), 1.9-1.7 (4H, m), 1.5 (3H, 1), 1.5-1.4 (2H, m). MS m/z 560 (M+Na). HPLC: 97.0%.

‘ Example 3

A osolution of 2-(Z4-dichlorophenyl)-1-(4-hydroxyphenyl)-5-methyl-1H-imidazolo-4-
carboxylic acid piperidin-1-ylamide, from Ex. 2, Step 1 (320 mg, 0.72 mmol) in 10 m}
CH;Cl; was cooled to 0°C. Triethylamine (100 pl, 0.72 mmol) was added followed by 1-
propanesulfonyl chloride (81 pl, 0.72 mmol) and the reaction mixture wus stirred at room
temperature ovemight Water was added, the mixture extractad with CH2Chk (3x20 ml),
dried (Na;SOy), filtered and concentrated. Flash chromatography (silics, hexane:EfOAc
1:2) afforded 220 mg (56%) of the title compound as a white solid.

p—
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'H NMR (CDCl): 3 7.9 (1H, broad s), 7.4-7.1 (7H, m), 3.3 (2H, m), 3.0-2.8 (4H, m), 2.5
(3H, 5), 2.1-1.9 (2H, m), 1.9-1.7 (4H, m), 1.5-1.4 (26, m), 1.2 (3H, 1).
MS mv/z 574 (M+Na), HPLC: 97.0%.

A solution of 2-(2,4-dichlorophenyl)-1-(4-hydroxyphenyl)-5-methyl-1H-imidazole-4-
carboxylic acid piperidin-1-ylamide, Ex. 2, Step 1 (320 mg, 0.72 mmol) in 10 ml CH,Cl;
was cooled to 0°C. Triethylamine (100 ul, 0.72 mmol) wes added followed by 1-
butanesulfonyl chloride (93 ul, 0.72 mmol) and the reaction mixture was stirred at room
temperature overnight, Water wag added and the mixture extracted with CH;Cl; (3x20 ml),

. dried (Na;SO), fittered and concentrated., Flash chromatogrphy (silica, hexane:EtOAS

1:2) afforded 230 mg (57%) of the title compound as & white solid.

'H NMR (CDCl): 8 7.9 (1H, bs), 7.4-7.1 (7H, m), 3.3 (2H, m), 3.0-2.8 (4H, m), 2.5 (3H,
8), 2.1-1.9 (2H, m), 1.9-1.7 (4H, m), 1.6-1.4 (4H, m), 1.0 (3H, 1)

MS m/z 588 (M-+Na). HPLC: 96.0%.

1-Iodo~4,4,4-trifluorobutane (376 mg, 1.58 mmol) was added dropwise to a suspension of
2+(2,4-dichlorophenyl)-1-(4-hydroxyphenyl)-5-methyl-1 H-imidazolc-4-carboxylic ~ acid
piperidin-1-ylamide, from Ex 2, Step 1 (351 mg, 0.79 mmol) and KCO; (218 mg, 1.58
mmol) in 50 ml acetone. The reaction mixture was refluxed overnight, cooled, filtered and
concentrated. Flash chromatography (silive, hexane:BtOAo 1:2) afforded 200 mg (46%) of
the title compound as & white solid.

'H NMR (CDCly): § 8.0 (1H, broad s), 7.4-7.2 (3H, m), 7.1-7.0 (2H, m), 6.9-6.8 (2H, m),
4,1-4.0 (2H, m), 3.0-2.9 (4H, m), 2.5-2.2 (5H, m), 2.2-2.0 (2H, m}, 1.9-1.7 (4H, m), 1.6-1.4
(2H, m). MS m/z 578 (M+Na). HPLC:; 99.4%.
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Example 6

I 1)imidgzol-1-yljphenyl

2-(2,4-Dichlorophenyl)-1-(4-hydroxyphenyl)-5-methyl-1 A-imidazole-4-carbocylic

piparidin-1-ylamide, from Ex 2, Step 1, (089 g 2.00 mmol) was dissolved in
dichloromethane (20 m), cooled to 0 °C and triethylamins (0.35 mi, 2.4 tomol) added
followed by 3,3,3-frifluoropropanesulfonyl chloride (prepared by an analogo.s method to
that doscribed in WO00/010968 for the butyl homologue) (0.35 ml, 2.40 mmol). The
reaction mixturc was atirred at room tempersture overnight TLC showed remaining
starting material and so anoiher portion of tristhylamine and 3,3,3-trifluoropropanesulfonyl
chioride was added and the reaction mixture stirred for additional 2 hrs. Watesr was added

-and the product was extracted with dichloromethane, dried (Na;SO,), fltered and

concentrated. Flash chromatography (hexane : EiOAc 1 : 3 — EtOAc) followed by
recrystallisation (hexane : BtOAc) afforded 700 mg (59%) of the title cormpound as a
colorlesa solid.

'H NMR(CDCl,): § 7.40-7.10 (8H, m), 3.60-3.43 (2H, m), 3.02-2.70 (6H, m), 2.50 (3 H,

), 1.92-1.70 (4 H, m), 1.57-1.40 (2 H, ru). MS m/z 627 (M+Na). HPLC: 97.3 %

2-(2,4-Dichlorophenyl)-1-(4-hydroxyphenyl)-5-methyl-1 H-imidazole-4-carboscylic

piperidin-1-ylamide, from Ex 2, Step 1 (049 g 120 mmol) was clissolved in
dichloromethans {20 m!), cooled to 0 °C and tristhylemine (0.67 ml, 4.8 mmol) added
followed by 4,4,4-trifluorobutane-1-sulfonyl chloride (prepsrod as d.escribed- in
WO00/010968) (0.38 g, 1.80 mmol). The reaction mixturo was stirred at room. temperature
for 3 hrs. TL.C showed remaining starting material and another portion of trisibxylamine and
4,4 4-trifluorobutane-1-milfonyl chloride was added and the resction mixxture stirred
ovemight. Water was added, the product extracted with dichloromsthans, dried (NaaSO4),
filtered and concentrated. Flash chromatography (hexane : BiOAc 1 : 3 - BtO.Ac) followed

_ by rearystallisation (hexane : BtOAc) afforded 0.45 g (61%) of the title cornpound as a

colorless solid.

T - - —
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'H NMR(CDCh): § 7.35-7.19 (8H, m), 3.40 (2H, m), 3.05-2.90 (4H, m), 2.78-2.20 (7 H, s
and m), 1.92-1.70 (4 H, m), 1.57-1.40 (2 5, m). MS m/z 641 (M+Nu). HPLC: 98.6%
' Example 8

2-(24-Dichlorophenyl)-1-(4-hydroxyphenyl)-S-methyl-N-piperidin-1 -yl-1H-imidazole-4-
carboxamids, prepared as described in Ex. 2, Step 1 (100 mg, 0.22 m mol) and
triethylamine (0.31 ml, 2.25 mmol) in dichloromethans (2.5 ml) weres cooled to ~78°C. 2-
Thiophenesulfonyl chloride (287mg, 1.57mmol) dissolved in dichloromethans (2.5 mi) '
was carefully added to the reaction mixture. The resulting mixture was stitred at -78°C for
1h, and at room temperature overnight. Water was added to the reacti on, the phases wers
poparatod and theorgnnicphuo-wuhndwiﬂiwuerlnd dried. The solvent was removed
under.reduced preasure and sepamation by proparstory HPLC gave the title compound (110
mg, 83%) as a solid.

'H NMR (400 MHz) & 7.89 (s, NH), 7.75-7.74 (m, 1H), 7.55-7.54 (m., 1H), 7.35-7.34 (m,
1H), 7.30-7.25 (m, 2H), 7.13-7.11 (m, 1H), 7.07 (d, 4H), 2.90-2.86 (), 4H), 1.80-1.75 (m,
4H), 1.48-1.42 (m, 2H). MS m/z 591 (M+H)".

2-(2,4-Dichlorophenyl)-1-(4-hydroxyphenyl)-S-methyl-N-piperidin-1 -yl-1 H-imidazole-4-
carboxamide, prepared as described in Ex. 2, Step 1 (100 mg, 0.22 mmol) and
triethylamine (0.31 ml, 2.25 mmol) in dichloromethane (5.0 i) were cooled o -78°C. 3-
Pyridinesulfonyl chioride (144 mg, 0.67 mmol) was added in small portions to the reaction
mixture. The resulting mixture was stirred at -78°C for 1h, and at rooam temperature
overnight, Water was added to the reaction, the phases were separaincl and the organic
phass washed with water and dricd. The solveat was removed under reduced pressure and
scparation by preparatory HPLC gave the title compound (110 mg, 8<1%) as & solid.
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'H NMR {400 MHz) 8 8.96 (a, LH), 8.92 (s, 1H), 8.05-8.06 (m, 1H), 7.89 (s, 1H), 7.51-
7.49 (m, 1H), 7.36 (d, 1H), 7.30-7.25 (m, 2H), 7.06 (s, 4H), 2.88-2.84 (m, 4H), 2.48 (s,
3H), 1.79-1.74 (m, 4H), 1.47-1.41 (m, 2H). MS m/& 586 (M+H)".

2-{2,4-Dichlorophenyl)-1-(4-hydroxyphenyl)-5-methyl-N-piperidin- 1-yl- 1 H-imidazole-4--
carboxamide, propared as described im Ex. 2, Step 1 (100 mg, 0.22 mmol) and
triethylamine (0.16 ml, 1.12 mmol) in dichloromethana (2.5 mi) were cooled to -78°C. 5
Chlorothiophen-2-sulfony] chloride (244 mg, 1.12 mmol) in dichloromethane (2.5 ml) was
carefully added to the reaction mixture, The resulting mixture was stirred at -78°C for 1,
and at room temperature overnight, Water was added to the reaction, the phages were
separated and the organic phase washed with water and dried, The solvent was removed
under reduced pressure and separstion by preparatory HPLC gave the titls compound (8<t
mg, 60%) aa a solid.

"H NMR (400 MHz) 8 7.90 (s, NH), 7.34-7.26 (m, 4H), 7.10 (d, 4H), 6.96 (d, 1H), 2.88-
2.85 (m, 4H1), 2.49 (s, 3H), 1.79-1.74 (m, 4H), 1.47-1.42 (m, 2H). MS m/z 625 (M+H) .

2-(2,4-Dichlorophenyl)-1-(4-hydroxyphemyl)-5-methyl-N-piperidin-1-yl-1 A-imidazole-8—
carboxamide, propared as described in Ex, 2, Step 1 (50 mg, 0.11 munol) was dissolved in
dichloromethane (3.0 ml), cooled to 0°C and triethylamine (20 pl, 0.13 mmol) was addeci
to the mixture. The rasulting mixture waa cooled to -78°C and 3-methylbutane-1-sulfomy>1
chloride (23 mg, 0.13 mmol) was carefully added. The reaction was stirred at -78°C for
1.5h. Water was added to the reaction, the product axtracted with dichloromethane snd
dried. The solvent was removed under reduced pressure and sepamtion by prepamtory
HPLC gave the title compound (46 mg, 71%) as a solid
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"H NMR (400 MHz) 6 7.86 (s, NH), 7.30-7.20 (m, 5H), 7.12-7.09 (m, 2f1), 326-3.22 (m,
2H), 2.86-2.80 (m, 4H), 2.46 (1, 3H), 1.86-1.80 (m, 3H), 1.77-1.69 (m, 4H), 1.45-1.37 (m,
7H), 0.93 (d, 6H). MS m/z 579 (M:+H)".

2-(2,4-Dichloropheny!)-1-{4-trydroxyphenyl)-5-methyl-N-piperidin-1-yl-1 H-imidazole-4-
carboxamide, prepared as describad in Ex: 2, Step 1 (50 mg, 0.11 mmol) was dissolved in
dichloromethsne (3.0 ml), cooled to 0°C and tristhylamine (20 p, 0.13 mmol) was edded
to (he mixture, The resulting mixinre was cooled to -78°C and 3,3-dimsthylbytane-1-
sulfony] chloride (25 mg, 0.13 mmol) was carefully added. The reaction was stirred at -
78°C for 2h. Water was addad to the reaction, the product extracted with dichloromethans
and dried. The solvent was removed under reduced pressure and separation by proparatory
HPLC gave the title compound (46 mg, 69%) 28 a solid.
"H'NMR (400 MHz) 5 7.85 (s, NH), 7.30-7.20 (m, SH), 7.13-7.09 (m, ZH), 3.24-3.18 (m,
2H), 2.86-2.81 (m, 4H), 2.46 (s, 3H), 1.86-1.80 (m, 2H), 1.76-1.69 (m, SH), 1.44-1.37 (m,
2H), 0.92 (s, 9H).. MS nvk 593 (M+H)".

Example 13

dichioromethanc (2.5 ml) under argon and trimethylahminium (1.25 ml, 2.0 M in toluene,
2.5 mmol) waa carefully added during 5 min. The solution was stirred at ambient
temperature for 1.5 h and, as 2 result, a 0.66 M solution of an amicdation reagent was
obtained. 3.75 ml (2.5 mmol) of this stock solution was added o ethyl 1-[4-
(benzyloxy)phenyl]-2-(2,4-dichloropheny!)-5-methyl-1 H-imidazole-4-carboxylate,
preparcd as described in Bx. 1, Step 2, (400 mg, 0.83 mmol) and the reaction solution was
stirred at 45°C ovemight. The reaction solution was cooled to 0°C and quonched with HC]
(aq, 2 M, 7.5 mi). The mixture was diluted with dichloramethane and noutralized by
addition of KOH (aq, 2 M). The organic phase was soparated and the aqueous phase was
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extracted further with dichloromethane. The collected organic phases were washed with
H20 befare drying with Na;SO4. The solvent was removed under reduced pressuse and
purification by preparaiory HPLC gave the title compound (319 mg, 64%) as a solid.

'H NMR (400 MEHz) 5 9.89 (s, NH), 8.54 (s, 1H), 8.50 (d, LH), 7.92-7.88 (m, 1H), 7.40-
1.33 (m, 5H), 7.27-7.20 (m, 3H), 7.03-6.91 (m, 4H), 5.02 (s, 2H), 2.50 (s, 3H).

MS m/s 597 (M+H)+

-[Hbenzyloxy)phenyl]-2-(2MichlmphenyD-S-mfhvl-N-IS-(t'iﬂumethvl)pmdm-
z-yl]-IH-lmdamla-dt-cubonmde (319 mg, 0.53 mmol) was dissolved in hydrogen
bromide (7.5 ml, 4.1 M in acetic acid, 30.75 mmol) and the reaction mixture was stirred at
room temperatnre for 4h. The acetic acid was co-svaporated with sthanol, the residuve
neutralized with ammonia and dissolved in methanol. Purification by flash
chromatography gave the title compound (266 mg, 98%).

'H NMR (400 MHz) § 1036 (s, NH ol. OH), 10.09 (s, NH el. OH), 8.89 (s, 1K), 8.68(d,

1H), 8.48-8.43 (m, 1H), 7.87-7.80 (m, 2H), 7.67 (d, 1H), 7.41 (d, 2H), 7.06 (d, 2H), 2.65
(s, 3H). MS m4 507 (M+H)

2-(2.4-dwhlomphenyl)-1-(4-hyd:wphmyl)-s memﬂ-N-[Hmﬂnmrhyl)wndm-z-yl]—
1H-imidazole-4-carboxamide (136 mg, 0.27 mmol) and triethylamine (40 i, 0.32 mmol)
in dichloromethane (4.0 ml) were cooled to -78°C. 3,3,3-trifluoropropane-1-sulfony!
chloride (63 mg, 0.32 mmol) was carefully added to the reaction mixture, The resulting
mixture was stirred at -78°C for 1h, snd then allowed to resch room temperature, Water
was addad to ths reaction, and the phases were separated. The crganio phase was washed
with NaHCO, brine and dried with Na;SOy. The solvent was removed under reduced
pressure and soparation by preparatory HPLC gave the title compound (88 mg, 49%6) as a
solid.

'H NMR (400 Mz) 5 9.87 (s, NH), 8.55 (s, 1H), 8.49 (d, 1H), 7.93-7.89 (m, 1H), 7.34-
7.18 (m, TH), 3.53 (m, 2H), 2.85-2.73 (m, 2H), 2.54 (s, 3H). MS m/ 667 (M+H)".
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midarol shenvl 3-methvibutane- 1 -mulfonate
2~(2,4-dichlorophenyl)-1-(4-krydroxyphenyl)-5-methyl-N-[S-{triflucromethy )pyridin-2-yl}-
1H-imidazole-4-carboxamide, prepared as described in Ex. 13, Step 3 (139 mg, 0.27
mmol) and triethylamine (46 pl, 0.33 mmo}) in dichloromethane (4.0 ml) were cooled 1o ~
78°C. 3-Methylbutane-1-sulfonyl chloride (56 mg, 0.33 mmol) was carefully added to the
reaction mixture. The resulting mixture was stirred at ~78°C for 1h, and then allowed to
reach room temperature. Water was added to the reaction, and the phases were separated.
"The organic phase was washed with NaHCO,, brine and dried with Na;SO,. The solvent
was removed under reduced pressure and separation by preparatory HPLC gave the title
compound (81 mg, 46%) as a solid.

"H NMR (400 MHz) & 9.87 (s, NH), 8.55 (s, 1H), 8.49 (d, 1H), 7.93-7.89 (m, 1H), 7.34-
7.14 (m, TH), 3.29-3.24 (m, 2H), 2.53 (s, 3H), 1.88-1.81 (m, 2H), 1.79-1.69 (m, 1H), 0.95
(d, 6H). MS m/z 641 (M-+H)",
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Claimg -
1. A compound of formula (I) i

and pharmacsutically acceptable salts thereof, in which

R! represents &) & C;. palkoxy group optionally substituted by ane or more flucro b) &
group of formula phenyl(CH;),0- in which pis 1,2 or 3 and the phenyl ring is optionally
substituted by 1, 2 or 3 groups repressnted by Z, c) s group R*S(0)20 or R*S(0);NH in
which R® represents 8 C,).10nlky! group optionally substituted by one or more finoro, or R®
represents phenyl or a heteroaryl group each of which is optionally substitsted by 1, 2 or 3
groups represcutod by Z or d) & group of formula (R%)s Si in which R® reprasents a C;.
salkyl group which may be the same or different;

R" represents halo, a C,.;alkyl group or a Cy.;alkoxy group;
mis0,1,20r3;

R? represents a Cy.salkyl gmtip. 8 Cyaulkoxy group, hydroxy, nitro, cyano or halo
nis0,1,20r3;

R? represents
a) a group X-Y-NR'R*

in which X is CO or 8Oy,
Y is abaent or represents NH optionaily substituted by a C;.salkyl group;
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and R’ and R® independently ropresent :

a Cy.salkyl group optionally substituted by 1, 2, or 3 groups representad by W;

a Cy1scycloalkyl group optionally substituted by 1, 2, or 3 groups represented by W;

an optionally substituted (Ca1scycloalkyl)C,alkylens gronp optionally substituted by 1, 2,
or 3 groups represented by W;

a group <(CHj)(phenyl ),in whichrig 0,1,2, 3 or 4,8 is | when ris 0 otherwise s is 1 or 2
and the phenyl groups are optionally independently substituted by one, two or three groups
represented by Z; '

a saturated 5 to 8 membered hetsrocyclic group containing one witrogen and optionally
one of the following : oxygen, sulphur or an additional nitrogen whersin the heteracyclic
group is optionally substituted by one or more C)jakkyl groups, hydroxy or benzyl ;

a group ~ (CHz), Het in which tis 0,1, 2, 3 or 4, and the alkylene chain is optionally
substituted by one or more C,3alkyl groups and Het represents a heteroaryl group
optionally substituted by ons, two or three groups selected from s C,.salkyl group, a
Ci.salkoxy group or halo wherein the alkyl and alkoxy group are optionally independently
substituted by one of more fluoro;

or R represents H and R" i» as defined abovo;

or R’ and R® together with the nitrogen atom to which they are attached represent a
saturated or partially ungaturated 5 to 8 membered hetarocyclic group containing one
nitrogen and optionally one of the following : oxygen, sulphur or an additional nitrogen;
wherein the heterocyclic group is optionally substituted by one or more C).;alkyl groups,
hydroxy, fluoro or benzyl,

orb) oxazolyl, isoxazolyl, thiazolyl, isothiazolyl, oxadiazolyl, thisdiazolyl, pyrrolyl,
pyrazolyl, imidazolyl, triazolyl, tetrazolyl, thienyl, furyl or oxazolinyl,
cach optionally substituted by 1, 2 or 3 groups Z;

R* represents H, a Cl.a;luql group, a C_salkoxy group or a C;.salkoxyC,alkylene group
which contains 8 meximum of 6 cerbon atoms, each of which groups is optionally _
substituted by one or more fluoro or cyano;
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Z represents s Cy3alkyl group, a Ciaalkoxy group, hydroxy, halo, trifluoromethyl,
triflocromethylithio, diflucremethoxy, trifluoromethoxy, trifloorometirylsuiphonyl, nitro,
amino, mono or di C)salkylamino, C;jalkylsulphonyl, C,.salkoxycarbonyl, carboxy,
cyano, carbamoyl, mono or di C,salkyl carbamoyl and acetyl; and

W represents hydroxy, fluoro, a Cyalkyl group, a Cy.salkoxy group, amino, mono or di C;.
snlkylamino, or a heterocyclic amine selected from morpholinyl, pyrrolidinyl, piperdinyl or
piperazinyl in which the heterocyclic amine is optionally substituted by a C;.;alkyl group
or hydroxyl;

with the proviso that when n is 1 then R? is not methoxy in eifher the 2-position or the 4-
position of the phenyl ring and the firther provieo that R' is not methylsulfonylamino,
methoxy or CF;0-.

2. A compound as claimed in claim 1 in which

R' represents a) a Cy.salkaxy group substituted by ome or more flucro o b) & group of
forvaula phenyl(CHz),O- in which pis 1,2 or 3 and the pbeny ring is optionally
substituted by 1, 2 or 3 groups reproscnted by Z, orc) a group R*S(0);0 in which R’
ropresents & Ci.cafky! group optionally substituted by ane or more flucro, or R? represents
phenyl or a heteroary! group each of which is optionally substituted by 1, 2 ar 3 groups
represented by Z;

R* repreacuts balo, a Cyalkyl group or a Cy.salkoxy group;

mis0,1,20r3;

R represents halo
nis0,1,20r3;

R’ represents
a) a group X-Y-NR'R®

in which X is CO;
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Y is absent or represents NH optionally substituted by a C,.aalkyl group;

and R” and R? independently represent :

a C,.calkyl group optionally substitated by 1, 2, or 3 groupa represented by W;

8 Cs.)scycloalkyl group optionally substituted by 1, 2, or 3 groups ropresented by W'

an optionally substituted (Cs.;scycloalky!)C;.salkylens group optionally substituted by 1, 2,
or 3 groups represented by W; ]
a group —{CHz)(pheniyl )yin whichrin 0,1,2, 3 or4,8is 1 when ria 0 otherwise gis 1 or2 d
and the pheayl groups are optionally independently substituted by one, two or three groupa
represented by Z;

& satursied 5 to 8 membered heterocyclic group containing one nitrogen and optionally
one of the following : axygen, sulphur or an additional nitrogen wherein the heterocyclic
group is optionally substituted by one or more C,.;alkyl groups, hydroxy or benzyl ;

a group - {(CHa) Het in which tis 0,1, 2, 3 or 4, and the alkylene chain i optionally
substituted by one or more Cj.salkyl groups and Hot represents a heteroaryl group
optionally substituted by one, two or three groupa selected from a C;.salkyl group, a
Cisalkoxy group or halo; g
or R" represents H and R® is as defined sbove;

or R’ and R® together with the nitrogen atom to which they are attached represent a
saturated or partially unsaturated 5 to 8 membored heterocyclic group comtaining one
nitrogen and optionally one of the following : oxygen, sulphur or an additional nitrogen;
wherein the heterocyclic group is optionally substituted by one or more C;.3alkyl groups,
hydraxy, fluore or benzyl;

R* represents H, s Cy.alky! group, s C).salkoxy group or a C;.alkoxyCi.salkylene group
which contains a maximum of 6 carbon atoms, sach of which groups is optionally
substituted by one or more fluoro or cyano;

Z represents & Cy.salkyl group, a Cy.salkoxy group, hydroxy, halo, trifluoromethyl,
trifluoromethylthio, difluoromethoxy, trifluoromethoxy, trifluoromethylsulphonyl, nitro,
amino, mono or di Cy.aulkylamino, Cy.salkylsulphonyl, C).salkoxycarbonyl, carboxy,
oyano, carbamoyl, mono or di C,salkyl carbgmoyl and acetyl; and
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W repreaents hydroxy, fluoro, a C).salkyl group, a C).»alkoxy group, amino, mono or di C;.
salkylamino, or a heterocyclic nmnm salected from morpholinyl, pyrrolidinyl, piperdinyl or
piperazinyl in which the heterocyclic amine is optionally substituied by a C,3alkyl group
or hydroxyl. '

3. A compound of formuls I as represented by formula 1A

s
R!

Rh

1A

Ra

in which R’ is

8) 8 Cs.aalkoxy group substituted by one or moré fluoro, b) a group of formula
phenyl(CHy),O- in which p is 1,2 or 3 and the phenyl ring is optionally substituted by 1, 2
or 3 groups represented by Z, ¢) & group R*S(0),0 in which R’ represents a Cy.oalkyl
group opticnally substituted by one ar more fluoro ar R represents thienyl or pyridyl each
of which is optionally substituted by one or more halo;

R? reproscnts H or chloro;

R™ represcats H or chloro;

R’ represents a group CONHNR'R® in which NR'R® represents piperidino or R represents
a group CONR'R® in which R is H und R® is pyridyl optionally substituted by halo or
triflaoromethyl ; and

R’ represents a C;.3alky] group.

4. A compound of formnla I as represented by formula IA
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R4 R
R!
R
R
. 1A
in whichl Rlis
a) & C3¢alkoxy group mubstituted by ane or more fluoro, b) a group of fornmia
phenyl(CHa),O- in whichpis I, 2 ar 3 and the pheny! ring is optionally substituted by 1, 2
s or3 groups represented by Z, ¢) & group R*S(0),0 in which R® represents a C;.galkyl
group optionally substituted by one or more fluoro;
R represents H or chloro,
R represeats H ar chloro;
R’ represants & group CONHNR'R! in which NR'R® represents piperidino; and
1o R'represents a Cy.jalkyl group.

5. A compound of foramila 1 as repreaenied by farmula JIA

R R
R

R!I:

Rh

IA
in which R! is

15 &) aCselkoxy group substituted by one or more fluoro or b) a group R*S(0),0 in which
R’ represents a C1-salkyl group optionally substituted by one or more fluoro, or R®
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rn

represents phenyl or a heteroaryl group each of which is opﬁona!ly substituted by 1,2 or 3

groupa represented by Z; '
R™ represents chioro;

R™ represents chloro; ‘
R’ represents a group CONHNR'R® in which NR'R® represents piperidino; and

R* represents a C;.3slkyl group.

WO 2005095384 PCT/GB2005/001153 Qc\
|
|

6. A compound according to any previous claim in which R’ represents a group R’S(0);0
in which R® represents 8 C.4alky] group optionslly substituted by one or more fluorc.

7. A compound according to any one of claims 1 to 5 in which R' is a C.salkoxy group
substituted by one or more fluoro.

8. A compound according to any one of claims 1 io § in which R! is a group of formula
phetiyl(CHa),O- in whichpis 1,2 or 3.

9. A compound according to any one of clairs 1 10 3 in which R? represents a group
CONHNR’R? in which NR'R" represents piperidino.

10. A ‘compound according to wry previous claim in which R* repressnts s C).galkyl group.

11. A compound sclected from one or more of the following:
1<(4-benzyloxyphenyl)-2-(2,4-dichlorophenyl)-S-methyl- | H-imidazole-4-carboxylic acid
piperidin-1-ylamids;

ethanesulfonic  mcid  4-[2-(2,4-dichlorophenyl)-5-methyl-4-(piperidin-1-ylcarbamoyl)-
{midazol-1-yl]phenyl ester;

propane-1-sulfonic acid 4-[2-(2,4-dichlorophenyl)-5-methyl-4-(piperidin-1-ylcarbamoyl)-
imidazol-1-yllpheny] eater; v
butane-1-muifonic acid -4-[2-(2,4-dichlorophenyl)-5-methyl-4-(piperidin-1-ylcarbamoyl)-
imidazol-1-yl}phenyl egter; |

2-(2,4~dichlorophenyl)-5-methyl-1-{4-(4,4,4-rifluorobutoxy)pbenyl}-1 H-imidazole--
carboxylic acid piperidin-1-ylamide;
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3,3,3-trifluoropropane-1-gulfonic acid 4-[2-(2,4-dichlorophenyl)-5-methyl-4-(piperidin-1-
ylcarbamoyT)imidazol-1-yl]phenyl eater;

4.4 4-trifluorobutane-1-sulfonio acid 4-[2-(2,4-dichlorophenyl)-5-methyl-4-(piperidin-1-
ylcarbamoyl)imidazol- 1-yIJphenyl ester;
4-{2-(2,4-dichlorophenyl)-S-methyl-4-[(piperidin-1 -ylammo)carbonyl}-1 H-imidazol-1-
yl}pheny! thiophene-2-sulfonats;
4-{2-(2,4-dichloropheny)-5-mothyl-4-[(piperidin-1-ylamino)carbonyl]-1H-imidazol-1-
yl}phenyl pyridine-3-sulfonate;
4-{2-(2,4-dlchlmuphmyl)-5—meﬂlyl-4—[(p:pmdm—l-ylumno)cmbonyl]-lH—umdnml—l-
yl}phenyl pyridine-3-sulfonate;
4-{2+(2,4-dichlorophemy!)-5-methyl-4-{(piperidin-1-ylamino)carbonyl]-1 H-imidazol-1-
yl)phenyl 3-methylbutane-1-sulfonate;

4-{2-(2,4-dichlorophenyl)-5-methyl-4-[(piperidin- l-yllnﬂno)eubonyl]-lﬂ-lmldnml-l- -
yl}phenyl 3,3-dimethylbutane-1-suifonate;
4-{2-(2,4-dicblorophenyl)-5-methyl-4-({[5-(triflucromethyl)pyridin-2-y{Jamino} carbonyl)-
1H-imidazol-1-yl]phenyl 3,3,3-trifluoropropane-1-sulfonate; and
4-[242,4-dichloropbenyl)-5-methyt-4-( {[5-(irifiuoromethyDpyridin-2-y{Jamino} carbomyl)-
1 H-imidazol-1 -yi]phenyl 3-methylbutane-1-sulfonate;

and pharmaceutically acceptable salts thereof.

12. A compound of formula I as ¢laimed in any of claims 1 to 11 for use as a medicament.

13. A pharmaceutical formnulation comprising a compound of formula I acconding to any
one of claims 1 to 11 and a pharmaceutically acceptable adjuvant, difuent or carrier.

14. Use of a compound of formmla-I according to any one of claime 1 to 11 in the

" preparation of 8 medicament for the treatment or prophylaxis of obesity, psychiutric

disorders such as psychotic disarders, schizophrenia and bipolar disorders, anxiety, anxio-
. deprossive disorders, depression, cognitive disorders, memory disordors, obsessive-
campulsive disorders, anorexia, bulimia, attention disorders, epilepsy, and related
oondijtions, and neurological disorders such as dementia, neurological disorders,
Parkinaon's Disease, Huntington®s Chorea and Alzheimer’s Diseage, immune,
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cardiovascular, reproductive and endocrine disorders, septic shock, diseases related to the
respimatory and gastrointestinal systems, and extendod abuse, addiction and/or relapse
indications.

R Sy — S

s 15. A method of treating obeaity, psychiatric disordem, psychotic disorders, schizophrenia
and bipolar disorders, anxisty, anxio-depreasive disordem, depreasion, cogritive disorders,
memory disorders, ocbsessive-compulsive disorders, anorexia, bulimig, attention disorders,
epilepsy, and related conditions, neurological disorders, neurological disorders , _
Parkinson's Discase, Huntington's Chores and Alzheimer’s Disoase, immune, 3

1o cardiovascular, reproductive and endocrine disorders, septic shock, discases relsted to the ‘
rogpiratory and gastrointestinal system, and extended ebuse, addiction and/or relapse
indications, comprising admiwistering s pharmeacologically effoctive amouns of a .
compound of formula I according to any one of claims 1 to 11 to s patient in need thereof )

15 16, A compound as defined in any one of claims 1 to 11 for use in the treatment of obesity

17. A process for the preparation of e compound aocording to amy ons of claims 1 1o 11 ]
which comprines reacting a compound of formuls II

HO

ol e

in which R%, R?, R*, R, m and 1 are as previously defined with a group R'A-X in which
R'* reprosents a group such thet R'AO represonts R! and X roprasents a leaving group st a ‘
tamperature in the range of -25 to 150°C, in the presence of an inert sotvent, and optionslly

23  in the presonce of a base.
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AGENTES TERAPEUTICOS )

Campo de la invencién
La presente invencion se refiere a ciertos compuestos 1,2-diarilimidazol-4-

carboxamida de férmula 1, a procesos para preparar tales compuestos, a su
uso en el tratamiento de obesidad, trastornos psiquidtricos y nerviosos, a
métodos para su uso terapéutico y a composiciones farmacéuticas que los

contienen.

Antecedentes de la invencidn

Es sabido que ciertos moduladores CB, (conocidos como antagonistas o
agonistas inversos) son Utiles en el tratamiento de obesidad, trastornos
nerviosos y psiquidtricos (WO01/70700 y EP 656354).

WO004/60367 y W02004/099130 divulgan que ciertos diaril imidazoles y
triazoles son (tiles como inhibidores de COX-1, dtiles en el tratamiento de
inflamacién. Los compuestos ejemplificados en estas solicitudes se
excluyen de las reivindicaciones de la presente invencién.

DD 140966 divulga que ciertas anilidas de acido imidazolcarboxilico son
atiles como reguladores de crecimiento vegetal. Los compuestos
ejemplificados en esta solicitud se excluyen de las reivindicaciones de la
presente invencion.

WQ003/007887 vy WO 03/075660 divulgan ciertas 4,5-diarilimidazol-2-
carboxamidas como inhibidores de CB,.

wWO003/27076 y WO 03/63781 divulgan ciertas 1,2-diarilimidazol-4-
carboxamidas que son moduladores de CB,. Los compuestos
ejemplificados en estas solicitudes se excluyen de las reivindicaciones de la
presente invencién.

WO003/40107 divulga ciertas 1,2-diarilimidazol-4-carboxamidas como
utiles en el tratamiento de obesidad y trastornos relacionados con obesidad.

Sin embargo, subsiste una necesidad de moduladores de CB; con

propiedades  fisicoquimicas mejoradas y/o propiedades DMPK
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’ =
(metabolismo del medicamento y farmacocinesis) y/o propiedades

farmacodindmicas.

Descripcion de la invencion
La invencion se refiere a un compuesto de férmula (I)

4

R R
R, =
N /N
R"@
(R,

l
y sus sales farmacéuticamente aceptables, en la cual
R' representa a) un grupo C,alcoxi sustituido por uno o mas fluoro b) un
grupo de férmula fenil (CH2),0- enel cual pes 1,2 6 3 y el anillo fenilo se
sustituye opcionalmente por 1, 2 6 3 grupos representados por Z, c) un
grupo R’S(0),0 6 R’S(O);NH en el cual R® representa un grupo C,.
iwalquilo sustituido de manera opcional por uno o maés fluoro, o R
representa un fenilo o heteroarilo, cada uno de los cuales se sustituye de
manera opcional por 1, 2 6 3 grupos representados por Z o d) un grupo de
formuta (R®);Si en la cual R® representa un grupo C,salquilo que puede ser
el mismo o diferente;
R’ representa halo, un grupo C,_alquilo o un grupo C,;alcoxi;
mes0,1,263;
R? representa un grupo C)_alquilo, un grupo C,lcoxi, hidroxi, nitro, ciano
o halo
NesO0,1,2063;
R representa
a) un grupo X-Y-NR'R"
en el cual X es CO 6 SO,,
Y estd ausente o representa NH sustituido de manera opcional por un grupo
C,.;alquilo;

y R y R® representan independientemente:
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un grupo Cealquilo sustituido de manera opcional por 1, 2, 6 3 grupos
representados por W;

un grupo C;.scicloalquilo sustituido de manera opcional por 1, 2, 6 3
grupos representados por W;

un grupo sustituido de manera opcional (Cs.iscicloalquil)C,salquileno
sustituido de manera opcional por 1, 2, 6 3 grupos representados por W;

un grupo -(CHy){(fenil); enet cualres 0, 1,2,3 6 4,ses | cuando res 0, de
lo contrario s es 1 6 2 y los grupos fenilo se sustituyen independientemente
de manera opcional por uno, dos o tres grupos representados por Z;

un grupo heterociclico de 5 a 8 miembros, saturado, que contiene un
nitrogeno y, de manera opcional, uno de los siguientes: oxigeno, azufre o un
nitrégeno adicional, en donde el grupo heterociclico se sustituye de manera
opcional por uno o mas grupos C,alquilo, hidroxi o bencilo; un grupo -
(CHy) Hetenel cualtes 0, 1, 2, 3 6 4, y la cadena alquileno se sustituye de
manera opcional por uno o més grupos C,;alquilo y Het representa un
heterociclo aromatico sustituido de manera opcional por uno, dos o tres
grupos seleccionados de un grupo C,.salquilo, grupo C,.salcoxi o halo, en
donde el grupo alquilo y alcoxi se sustituyen independientemente de manera
opcional por uno o més fluoro;

o R’ representa H y R® es como ya se definié;

o R’ y R%, junto con el atomo de nitrogeno al cual se unen, representan un
grupo heterociclico de 5 a 8 miembros, saturado o parcialmente insaturado
que contiene un nitrogeno y, de manera opcional, uno de los siguientes:
oxigeno, azufre o un nitrégeno adicional; en donde el grupo heterociclico se
sustituye de manera opcional por uno o més grupos C,;alquilo, hidroxi,
fluoro o bencilo;

o b) oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo,
pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, triazolilo, tetrazolilo, tienilo, furilo o
oxazolinilo,

cada uno sustituido de manera opcional por 1, 2 6 3 grupos Z;

R* representa H, un grupo C,alquilo, un grupo C;salcoxi o un ~rupo C,.

salcoxiC, salquileno que contiene un méximo de 6 dtomos de carbono, cada

%,é,
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uno de los cuales grupos se sustituye de manera opcional por uno o mét%
fluoro o ciano;

Z representa un grupo C.atlquilo, un grupo C,;alcoxi, hidroxi, halo,
trifluorometilo,  trifluorometiltio, difluorometoxi, trifluorometoxi,
trifluorometilsulfonilo, nitro, amino, mono o di C,jalquilamino, C,.
salquilsulfonilo, C,.alcoxicarboniloe, carboxi, ciano, carbamoilo, mono o di
C,.3alquil carbamoil y acetilo; y

W representa hidroxi, fluoro, un grupo C,,alquilo, un grupo C,.alcoxi,
amino, mono o di C,;alquilamino, o una amina heterociclica seleccionada

de morfolinilo, pirrolidinilo, piperdinilo o piperazinilo, en los cuales la
amina heterociclica se sustituye de manera opcional por un grupo C,.
salquilo o hidroxilo;

con la condicién que cuando n es 1, entonces R? no es metoxi en la posicién

2 o la posicion 4 del anillo fenilo y la condicion adicional que R' no es
metilsulfonilamino, metoxi o CF;0-.

En un grupo particular de compuestos de formula (I)

0

(R?),

y sus sales farmacéuticamente aceptables, en Ia cual

R' representa a) un grupo C;.salcoxi sustituido por uno o més fluoro b) un
grupo de formula fenil (CH,),0-enel cual pes 1,2 6 3 y el anillo fenilo se
sustituye de manera opcional por 1, 2 6 3 grupos representados por Z, c¢) un
grupo R’S(0)0 6 R*S(0),NH en el cual R® representa un grupo C,salquilo
sustituido de manera opcional por uno o més fluoro, o R’ representa fenilo o
un grupo hetroarilo cada uno de los cuales se sustituye de manera opcional

por 1, 2 6 3 grupos representados por Z, o d) un grupo de férmula (R%),Si en
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el cual R® representa un grupo C;alquilo, los cuales pueden ser los misrios
o diferentes;

R* representa halo, un grupo C,.alquilo o un grupo C,_alcoxi
mes0,1,203;

R? representa un grupo C,alquilo, un grupo C,_salcoxi, hidroxi, nitro, ciano
o halo

nes0,1,263;

R? representa

&) un grupo X-Y-NR'R*

en ¢l cual X es CO 0 SO,,

Y esta ausente o representa NH sustituido de manera opcional por un grupo
Ci.;alquilo; y R” y R? representan independientemente:

un grupo C,alquilo sustituido de manera opcional por 1, 2, 6 3 grupos
representados por W;

un grupe Cj.scicloalquilo sustituido de manera opcional por 1, 2, 6 3
grupos representados por W;

un grupo (Cs.;scicloalquil)C, salquileno sustituido de manera opcional por
1, 2, 6 3 grupos representados por W;

un grupo (CHy){fenil);enelcualres 0, 1,2,3 64,8 es | cuando res 0, de
lo contrario s es | 6 2 y los grupos fenilo se sustituyen independientemente
de manera opcional por uno, dos o tres grupos representados por Z;

un grupo heterociclico de 5 a 8 miembros, saturado, que contiene un
nitrégeno y, de manera opcional, uno de los siguientes: oxigeno, azufre o un
nitrgeno adicional, en donde el grupo heterociclico se sustituye de manera
opcional por uno o més grupos C,jalquilo, hidroxi o bencilo; un grupo -
(CHy), Heten el cual tes 0, 1, 2, 3 0 4, y la cadena alquileno se sustituye de
manera opcional por uno o mas grupos C;.jalquilo y Het representa un
grupo heteroarilo sustituido de manera opcional por uno, dos o tres grupos
seleccionados de un grupo C,.salquilo, grupo C,.salcoxi o halo;

o R’ representa H y R* es como ya se definio;

o R” y R*, junto con el dtomo de nitrégeno al cual se unen, representan un

grupo heterociclico de 5 a 8 miembros, saturado o parcialmente insaturado,

28
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y sus sales farmacéuticamente aceptables, en la cual

R' representa a) un grupo Cj_alcoxi sustituido por uno o mis fluoro o b) un
grupo de formula fenil(CH2),0- en el cual p es 1, 2 6 3 y el anillo fenilo se
sustituye de manera opcional por 1, 2 6 3 grupos representados por Z, o c)
un grupo R*S(0),0 en el cual R® representa un grupo C,salquilo sustituido
de manera opcional por uno o més fluoro, o R’ representa fenilo o un grupo
hetroarilo, cada uno de los cuales se sustituye de manera opcional por 1,2 6
3 grupos representados por Z;

R" representa halo, un grupo C,_alquilo o un grupo C,_;alcoxi
mes0,1,263;

R? representa halo

nes0,1,203;

R? representa

a) un grupo X-Y-NR'R*

en el cual X es CO;

Y esté ausente o representa NH sustituido de manera opcional por un grupo
C,.;alquilo;

y R” y R® representan independientemente:

un grupo C,alquilo sustituido de manera opciona!l por 1, 2, 6 3 grupos
representados por W,

un grupo C,.jscicloalquilo sustituido de manera opcional por 1, 2, 6 3
grupos representados por W;

un grupo (C;.scicloalquil)C,.;alquileno sustituido de manera opcional por

1,2, 6 3 grupos representados por W;
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un grupo -(CHa){fenil),enelcualres0,1,2,3 44,8 es | cuandores 0, de
lo contrario s es 1 6 2 y los grupos fenilo se sustituyen independientemente
de manera opcional por uno, dos o tres grupos representados por Z;

un grupo heterociclico de S a 8 miembros, saturado, que contiene un
nitrégeno y, de manera opcional, uno de los siguientes: oxigeno, azufre o un
nitrégeno adicional en donde el grupo heterociclico se sustituye de manera
opcional por uno o mas grupos C,.salquilo, hidroxi o bencilo; un grupo -
(CH,), Hetenelcualtes 0, 1,2, 3 0 4, y la cadena alquileno se sustituye de
manera opcional por uno o mas grupos C,.alquilo y Het representa un
grupo heteroarilo sustituido de manera opcional por uno, dos o tres grupos
seleccionados de un grupo C,_salquilo, un grupo C,salcoxi o halo;

o R” representa H y R* es como ya se defini6;

o R’ y R®, junto con el 4tomo de nitrégeno al cual se unen, representan un
grupo heterociclico de 5 a 8 miembros, saturado o parcialmente insaturado
que contiene un nitrégenéd y, de manera opcional, uno de los siguientes:
oxigeno, azufre o un nitrégeno adicional; en donde el grupo heterociclico se
sustituye de manera opcional por uno o mds grupos Cjalquilo, hidroxi,
fluoro o bencilo;

R" representa H, un grupo C,.alquilo, un grupo C,.alcoxi o un grupo C,.

salcoxiC, ¢alquileno que contiene un maximo de 6 dtomos de carbono, cada
uno de los cuales grupos se sustituye de manera opcional por uno 0 més
fluoro o ciano;
Z representa un grupo C;alquilo, un grupo C,jalcoxi, hidroxi, halo,
trifluorometilo,  trifluorometiltio,  difluorometoxi,  trifluorometoxi,
trifluorometilsulfonilo, nitro, amino, mono o di C;alquilamino, C,.
aalquilsulfonilo, C,_;alcoxicarbonilo, carboxi, ciano, carbamoilo, mono o di
C..;alquil carbamoilo y acetilo; y

W representa hidroxi, fluoro, un grupo C,.alquilo, un grupo C,;alcoxi,
amino, mono o di C,;alquilamino, o una amina heterociclica seleccionada
de morfolinilo, pirrolidinilo, piperdinilo o piperazinilo, en los cuales la
amina heterociclica se sustituye de manera opcional por un grupo C,.

salquilo o hidroxilo.
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En un grupo particular de compuestos de férmula I, R' representa un grupo
RS(0),0 en el cual R’ representa un grupo C,42lquilo, particularmente un
grupo Cosalquilo, cada uno sustituido de manera opcional por uno o més
fluoro y en el cual RZ R} R, R, m y n son como se definen previamente,
En un grupo particular de compuestos de férmula I, R* representa un grupo
CONHNR'R® en el cual NR'R® representa piperidino y R', R, R, R, m y

n son como se definen previamente.

Se entendera que, donde un sustituyente Z esti presente en mas de un
grupo, o donde mas de un sustituyente Z esta presente en el mismo
grupo,estos sustituyentes se seleccionan independientemente y pueden ser
los mismos o diferentes. Lo mismo se aplica para W. Analogamente
cuando m es 2 6 3, entonces los pgrupos R" se seleccionan
independientemente de modo que puedan ser los mismos o diferentes vy,
andlogamente, cuando n es 2 6 3, entonces los grupos R? se seleccionan
independientemente de modo que puedan ser los mismos o diferentes.
Analogamente, cuando R® y R’ y/o R* contienen un grupo heteroarilo, los
grupos heteroarilo y sus sustituyentes opcionales se seleccionan
independientemente de modo que puedan ser los mismos o diferentes.

El término Cj scicloalquilo incluye sistemas monociclico, biciclico,
triciclico y espiro por ejemplo, ciclopentilo, ciclohexilo y adamantilo.

El término heteroarilo significa un anillo monociclico de 5, 6, 6 7
miembros, aromatico o un anillo biciclico, de 9 6 10 miembros, con hasta
cinco heterodtomos de anillo seleccionados de oxigeno, nitrogeno y azufre.
Grupos heteroarilo aromaticos apropiados incluyen, por ejemplo furilo,
pirrolilo, tienilo, oxazolilo, isoxazolilo, imidazolilo, pirazolilo, tiazolilo,
isotiazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, triazolilo, tetrazolilo, piridilo,
piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, 1,3,5-triazinilo, benzofuranilo,
indolilo, benzotienilo, benzoxazolilo, benzimidazolilo, benzotiazolilo,
indazolilo, benzofurazanilo, quinolilo, isoquinolilo, quinazolinilo,
quinoxalinilo, cinnolinilo o naftiridinilo. Preferiblemente furilo, pirrolilo,

tienilo, oxazolilo, isoxazolilo, imidazolilo, pirazolilo, oxazolil tiazolilo,
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isotiazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, triazolilo, tetrazolilo, piridilo,
piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo o 13,5- triazenilo y, mas
preferiblemente, pirrolilo, tienilo, imidazolilo, oxazolilo o piridilo.

Grupos heterociclico apropiados, de 5 a 8 miembros, saturados o
parcialmente insaturados, que contienen uno o mas heterodtomos
seleccionados de nitrégeno, oxigeno o azufre incluyen, por ejemplo
tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, 2,3-dihidro-1,3-tiazolilo, 1,3-
tiazolidinilo, pirrolinilo, pirrolidinilo, morfolinilo, tetrahidro-1,4-tiazinilo,
1-oxotetrahidrotienilo,  1,1-dioxotetrahidro-1,4-tiazinilo,  piperidinilo,
“homopiperidinilo, piperazinilo, homopiperazinilo, dihidropiridinilo,
tetrahidropiridinilo,  dihidropirimidinilo o  tetrahidropirimidinilo,
preferiblemente  tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, pirrolidinilo,
morfolinilo, piperidinilo o piperazinilo, més preferiblemente,
tetrahidrofuran-3-ilo, tetrahidropiran-4-ilo, pirrolidin-3-ilo, morfolino,
piperidino, piperidin-4-ilo o piperazin-1-ilo.

Grupos apropiados, en los cuales R' representa un grupo R’S(0);0 en el
cual R® representa un grupo C,alquilo sustituido de manera opcional por
uno o més fluoro, incluyen metanosulfoniloxi, etanosulfoniloxi, n-
propilsulfoniloxi, n-butilsulfoniloxi, 3-metilbutano-1-sulfoniloxi, 3,3-
dimetilbutano- 1-sulfoniloxi, fluorometilsulfoniloxi,
difluorometilsulfoniloxi, trifluorometilsuifoniloxi, mono, di o tri
(fluoroetil)sulfoniloxi,  3,3,3-trifluoropropil-1-sulfoniloxi, o 4,4,4-
trifluorobutil-1-sulfoniloxi.

Grupos apropiados, en los cuales R' representa un grupo C.alcoxi
sustituido de manera opcional por uno o mis fluoro, incluyen butoxi,
pentiloxi, hexiloxi, fluorometoxi, difluorometoxi, trifluoroetoxi, 4,4,4-
trifluorobutoxi, 5,5,5,-trifluoropentiloxi y 6,6,6-trifluorohexiloxi.

Grupos en los cuales R' representa un grupo R*S(0),0 en el que R’
representa fenilo o un grupo hetroarilo, cada uno de los cuales se sustituye
de manera opcional por 1, 2 6 3 grupos representados por Z, incluyen
fenilsulfoniloxi, tienilsulfoniloxi o piridilsulfoniloxi sustituido de manera

opcional por 1, 2 & 3 grupos representados por Z.
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Un grupo particular de compuestos de férmula I se representa por formula
1A

RW& R
/@.’N ~N
1
R "
Rh
1A

en la cual R'es

a) un grupo Cyealcoxi sustituido por uno o mas fluoro, b) un grupo de
formula fenil(CH;),0- en el cual pes 1,2 6 3 y el anillo fenilo se sustituye
de manera opcional por 1, 2 6 3 grupos representados por Z, ¢) un grupo
R’S(0),0 en el cual R® representa un grupo C.jealquilo sustituido de
manera opcional por uno o mas fluoro, o R’ representa tienilo o piridilo,
cada uno de los cuales se sustituye de manera opcional por uno o més halo;
R? representa H o cloro;

R%* representa H o cloro;

R representa un grupo CONHNR'R® en el cual NR'R® representa
piperidino o R’ representa un grupo CONR'R® en el cual R’ es H y R® es
piridilo sustituido de manera opcional por halo o trifluorometilo; y

R* representa un grupo C,.;alquilo.

Siguen ahora otros valores de R%, R, R, R’, R’, y R* en compuestos de
férmula 1 y de formula IA. Se entenderd que tales valores pueden usarse
donde sea apropiado con cualquiera de las definiciones, reivindicaciones o
incorporaciones definidas aqui més arriba o més adelante en el texto.
Particularmente en compuestos de formula 1A, descritos inmediatamente
mas arriba, R' representa un grupo R’S(0),0, en el cual R® representa un
grupo C,.jalquilo sustituido de manera opcional por uno o méds fluoro.

Particularmente en compuestos de férmula IA, descritos inmediatamente
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més arriba, R' representa un grupo R*S(0),0 en el cual R® representa 2-
tienilo sustituido de manera opcional por cloro o R® representa 3-piridilo.
Particularmente en compuestos de formula IA, descritos inmediatamente
més arriba, R* representa cloro y R? representa cloro. Particularmente en
compuestos de formula IA, descritos inmediatamente més arriba, R’
representa un grupo CONHNR'R® en el cual NR'R* representa piperidino.
Particularmente en compuestos de formula 1A, descritos inmediatamente
més arriba, R® representa un grupo CONR'R® en el cual R’ es H y R" es
piridilo sustituido de manera opcional por trifluorometilo. Particularmente
en compuestos de formula IA, descritos inmediatamente més arriba, R? es

metilo.

Un grupo particular adicional de compuestos de formula [ se representa por

R‘»=(R°

férmula [A

en la cual R' es

a) un grupo Cyalcoxi sustituido por uno o més fluoro, b) un grupo de
formula fenil(CH,),0- en el cual pes 1, 2 6 3 y el anillo fenilo se sustituye
de manera opcional por 1, 2 6 3 grupos representados por Z, c) un grupo
R’S(0);0 NH en el cual R® representa un grupo C,alquilo sustituido de
manera opcional por uno o mas fluoro;

R? representa H o cloro;

RP representa H o cloro;

R’ representa un grupo CONHNR'R® en el cual NR'R® representa
piperidino; y
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R? representa un grupo C, jalquilo,

Siguen ahora otros valores de R' en compuestos de formula I y de férmula
IA. Se entendera que tales valores pueden usarse donde sea apropiado con
cualquiera de las definiciones, reivindicaciones o incorporaciones definidas
aqui mas arriba o mds adelante en el texto.

En un grupo de compuestos de formula I o formula IA, R' es un grupo C;.
salcoxi sustituido por uno o més fluoro. En un segundo grupo de
compuestos de formula [ o formula 1A, R'esun grupo C4ealcoxi sustituido
de manera opcional por uno o mas fluoro. En un tercer grupo de
compuestos de férmula I o formula 1A, R' es un grupo C,ealcoxi sustituido
por uno o mas fluoro. En un cuarto grupo de compuestos de formula I o
formula 1A, R' es un grupo de formula fenil(CH,),O-en el cual pes 1,2 6
3. En un quinto grupo de compuestos de formula | o formula IA, R' es un
grupo R*S(0),0 en el cual R’ representa un grupo C,_alquilo sustituido de
manera opcional por uno o més fluoro.

Particularmente R' es 4,44-trifluorobutoxi, n-butilsulfoniloxi, n-
propilsulfoniloxi, n-etilsulfoniloxi, benciloxi, 4.4,4-trifluorobutil-1-
sulfoniloxi o 3,3,3-trifluoropropil-1-sulfoniloxi. Mas particularmente R' es
4,4 4-trifluorobutoxi, n-butilsulfoniloxi, n-propilsulfoniloxi, etilsulfoniloxi
o benciloxi.

Otro grupo particular de compuestos de formula | se representa por férmula
1A

RY R’
/@,N N
R‘I
Rﬂb
Ra
1A

enlacual R'es
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a) un grupo C;ealcoxi sustituido de manera opcional por uno o més fluoro,
b) un grupo R’S(0):0 en el cual R’ representa un grupo C,alquilo
sustituido de manera opcional por uno o mis fluoro, o R representa fenilo o
heteroarilo cada uno de los cuales se sustituye de manera opcional por 1, 2
6 3 grupos representados por Z;

R™ representa cloro;

R representa cioro;

R' representa un grupo CONHNR'R® en el cual NR'R* representa
piperidino; y

R* representa un grupo C,.;alquilo

En un grupo particular de compuestos de formula IA, R' representa un
grupo R3S(0),0 en el cual R® representa un grupo C,alquilo sustituido de
manera opcional por uno o mas fluoro;

R? representa cloro;

R™ representa cloro;

R® representa un grupo CONHNR'R® en el cual NR'R* representa
piperidino; y

R* representa un grupo C)_alquilo.

En un grupo particular de compuestos de formula IA, R' representa un
grupo Cqalcoxi sustituido de manera opcional por uno o mis fluoro;

R representa cloro;

R representa cloro;

R® representa un grupo CONHNR'R® en el cual NR'R representa
piperidino; y

R* representa un grupo C,jalquilo.

En un grupo particular de compuestos de formula [A, R' representa un
grupo Cy4alcoxi sustituido por uno o més fluoro;

R” representa cloro;

R? representa cloro;

R’ representa un grupo CONHNR'R® en el cual NR'R® representa
piperidino; y

R? representa un grupo C,.;alquilo.
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"Sal farmacéuticamente aceptable”, donde tales sales son posibles, incluye
sales de adicion de base y adicion de acido farmacéuticamente aceptables,
Una sal farmacéuticamente aceptable apropiada de un compuesto de
formula [ es, por ejemplo, una sal de adicion de acido de un compuesto de
formula I que es suficientemente basica, por ejemplo una sal de adicion de
dcido con un &cido orginico o inorganico tal como acido clorhidrico,
bromhidrico, sulfiirico, trifluoroacético, citrico o maleico; o, por ejemplo
una sal de un compuesto de formula I que es suficientemente acida, por
ejemplo una sal de metal alcalino o alcalinotérreo tal como una sal de sodio,
calcio 0 magnesio, o una sal de amonio, o una sal con una base orgénica tal
como metilamina, dimetilamina, trimetilamina, piperidina, morfolina o tris-
(2-hidroxietil)amina.

A todo lo largo de la especificacién y las reivindicaciones adjuntas, una
férmula quimica dada, o nombre, abarcard todos los estereoisémeros e
isdbmeros Opticos y sus racematos, asi como mezclas en diferentes
proporciones de los enantibmeros separados, en donde existen tales
isdbmeros y enantiémeros, asi como sus sales farmacéuticamente aceptables
y solvatos, tales como hidratos, por ejemplo. Los isémeros pueden
separarse usando técnicas convencionales, por ejemplo cromatografia o
cristalizacion fraccionaria. Los enantidmeros pueden aislarse mediante
separacién de un racemato, por ejemplo mediante cristalizacién
fraccionaria, resolucion o HPLC. Los diasteredmeros pueden aislarse
mediante separacion de mezclas de isdmeros, por ejemplo, mediante
cristalizacion fraccionaria, HPLC o cromatografia de destello.
Alternativamente, los estereoisémeros pueden elaborarse mediante sintesis
quiral a partir de materiales de partida quirales bajo condiciones que no
produzcan racemizacién o epimerizacién, o mediante derivacion, con un
reactivo quiral. Todos los estereoisomeros se incluyen en el dmbito de la
invencion. Donde sea posible, todos los tautémeros, se incluyen en el
ambito de la invencién. La presente invencién abarca asimismo compuestos
que contienen uno o més isétopos por ejemplo '“C, ''C o "°F y su uso como

compuestos isotopicamente marcados para estudios metabdlicos y

4t
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farmacolégicos.

La presente invencion abarca ademas profirmacos de un compuesto de
formula I, es decir compuestos que se convierten en un compuesto de
férmula I in vivo.

Las siguientes definiciones se aplicarin de principio a fin de la
especificacion y las reivindicaciones adjuntas.

A menos que se especifique o indique otra cosa, el término "alquilo" denota
un grupo alquilo de cadena recta o ramificada. Ejemplos de dicho alquilo
incluyen metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, iso-butilo, sec-butilo y
t-butilo. Grupos alquilo preferidos son metilo, etilo, propilo, isopropilo y
butilo terciario.

A menos que se especifique o indique otra cosa, el término "alcoxi" denota
un grupo O-alquilo, en donde alquilo es como ya se definié.

A menos que se especifique o indique otra cosa, el término "halégeno”
significard flaor, cloro, bromo o yodo.

Compuestos especificos de la invencion son uno o més de los siguientes:
piperidin-1-ilamida de &cido 1-(4-benciloxi-fenil)-2-(2,4-diclorofenil)-5-
metil-1 H-imidazol-4-carboxilico;
4-[2-(2,4-diclorofenil)-5-metil-4-(piperidin-1-ilcarbamoil)-imidazol-1-
il]fenil éster de acido etanosulfonico;
4-[2-(2,4-diclorofenil)-5-metil-4-(piperidin-1-ilcarbamoil}-imidazol-1-il]-
fenil éster de dcido propan-1-sulfénico;
4-[2-(2,4-diclorofenil)-5-metil-4-(piperidin- 1 -ilcarbamoil }-imidazol- 1-il}-
fenil éster de dcido butan-1-sulfonico;
2-(2,4-dicloro-fenil)-S-metil-1-[4-(4,4,4-trifluorobutoxi)fenil]- 1 H-imidazol-
4-carboxilico acid piperidin-1-ilamide;
4-[2-(2,4-diclorofenil)-5-metil-4-(piperidin-1-ilcarbamoil)imidazol-1-
il]fenil éster de dcido 3,3,3-triflucropropan-1-sulfénico;
4-{2-(2,4-diclorofenil)-5-metil-4-(piperidin-1-ilcarbamoil)imidazol-1-
il]fenil éster de acido 4,4,4-trifluorobutan-1-sulfénico;
4-{2-(2,4-diclorofenil)-5-metil-4-[(piperidin-1-ilamino)carbonil]-1 /-

imidazol-1-il} fenil tiofen-2-sulfonato;

4
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4-{2-(2,4-diclorofenil)-5-metil-4-[(piperidin-1-ilamino)carbonil]-1 H-
imidazol-1-il}fenil piridin-3-sulfonato;
4-{2+(2,4-diclorofenil)-5-metil-4-[(piperidin- 1-ilamino)carbonil]-1 H-
imidazol-1-il}fenil piridin-3-sulfonato;
4-{2-(2,4-diclorofenil)-5-metil-4-[(piperidin-1-ilamino)carbonil]- 1 H-
imidazol-1-il}fenil 3-metilbutan-1-sulfonato;
4-{2-(2,4-diclorofenil)-5-metil-4-[(piperidin-1-ilamino)carbonil]- 1 #-
imidazol-1-il}fenil 3,3-dimetilbutan- 1-sulfonato;
4-[2-(2,4-diclorofenil)-5-metil-4-({[S-(trifluorometil)piridin-2-il]
amino}carbonil)-1 H-imidazol-1-il]fenil 3,3,3-trifluoropropan-1-sulfonato;
4-[2-(2,4-diclorofenil)-5-metil-4-({[ S<(trifluorometil)piridin-2-il}
amino}carbonil)-1 A-imidazoi-1-il]fenil 3-metilbutan-1-sulfonato;

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

Métodos de preparacién
Los compuestos de la invencién pueden prepararse como se describe més

adelante de acuerdo con cualquiera de los siguientes métodos. Sin
embargo, la invencién no se limita estos métodos; los compuestos pueden
prepararse asimismo como se describe en el arte previo para compuestos
estructuralmente relacionados.

Compuestos de formula I en la cual R' representa a) un grupo Csalcoxi
sustituido por uno o més fluoro o b) un grupo de férmula fenil (CH,),O- en
la cual pes 1,2 6 3 y el anillo fenilo se sustituye opcionalmente por 1,2 6 3
grupos representados por Z, o c) un grupo R’S(0)°, pueden prepararse

haciendo reaccionar un compuesto de férmula Il
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en la cual R%, R%, RY, R, m y n son como se definen previamente, con un
grupo R'*-X en el cual R'* representa un grupo tal que R'*O representa R
y X representa un grupo saliente por ejemplo halo, a una temperatura en el
rango de -25 a 150°C, en la presencia de un disolvente inerte, por ejemplo
diclorometano y, de manera opcional, en la presencia de una base por
ejemplo trietilamina o piridina.

Compuestos de férmula I en la cual R‘,R',Rz,R‘, m y n son como se definen
previamente y R? representa un grupo X-Y-NR'R® en el cual X es COy Y,
R’ y R® son como se definen previamente, pueden prepararse haciendo

reaccionar un compuesto de férmula 111

®)

en la cual R®, R', R R*, m y n son como se definen previamente y R"
representa H o un grupo C,4alquilo, con un compuesto de formula 1V o su
sal

R'R*YNH, v
en la cual Y, R’ y R® son como se definen previamente, en un disolvente
inerte, por ejemplo tolueno, en la presencia de un acido de Lewis, por

ejemplo trimetilaluminio, a una temperatura en el rango de -25°C a 150°C
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cuando R' es un grupo C,alquil; o, alternativamente, cuando R'" es H,
haciendo reaccionar un compuesto de formula III con un agente clorante
por ejemplo cloruro de oxalilo y, luego, haciendo reaccionar el cloruro
4cido producido con una amina de férmula IV en un disolvente inerte, por
ejemplo diclorometano, en la presencia de una base, por ejemplo
trietilamina, a una temperatura en el rango de -25°C a 150°C.

Compuestos de formula 1 en la cual R*, R', R% R*, m y n son como se
definen previamente y R® representa un grupo X-Y-NR'R® en el cual X es

SO,, pueden prepararse haciendo reaccionar un compuesto de férmula V

R.)mR“Hso,A

N.__N

R

v

en la cugl R% R, R% RY, m y n son como se definen previamente y A
representa un grupo saliente, por ejemplo halo o cloro, con un compuesto de
formula en la cual Y, R7 y R® son como se definen previamente, o su sal, en
un disolvente inerte, por ejemplo THF o diclorometano, en la presencia de
una base, por ejemplo carbonato de potasio, trietilamina o piridina, a una
temperatura en el rango de -25°C a 150°C.

Compuestos de férmula I en la cual R%, R?% R’ R%, m y n son como se
definen previamente y R' representa un grupo R’S(O);NH, pueden

prepararse haciendo reaccionar un compuesto de férmula VI
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H,N

R,

v
en la cual R%, R, R}, R, m y n son como se definen previamente, con un
agente sulfonante de férmula R3SO,L, en la cua) R® es como se define
previamente y L representa un grupo saliente, por ejemplo cloro, en un
disolvente inerte, por ejemplo diclorometano, en la presencia de una base,
por ejemplo trietilamina, a una temperatura en el rango de -25°C a 150°C.
Se considera que ciertos compuestos intermedios son novedosos y forman
parte de la presente invencion, particularmente compuestos de formula HI
como se define anteriormente e incluyendo todas v cada una de las
definiciones de R' dadas previamente,
Compuestos de formula II, 1II, V y VI pueden prepararse por la ruta
sintética general mostrada al final de los ejemplos y sus adaptaciones o por
métodos andlogos conocidos por {os expertos en el arte. Se observard por
los expertos en el arte que durante la secuencie de reaccion ciertos grupos
funcionales requerirdn proteccién seguida por desproteccién en una fase
apropiada; véase "Protective Grupos in Organic Synthesis", 3rd Edition
(1999) por Greene y Wuts.

Preparaciones farmacéuticas
Los compuestos de la invencién se administraran normalmente por las vias

oral, parenteral, intravenosa, intramuscular, subcutdnea u otras vias
inyectable, sublingual, rectal, vaginal, transdérmica y/o nasal y/o por
inhalacién, en la forma de preparaciones farmacéuticas que comprenden el
ingrediente activo ya sea como una base libre, o una sal de adicion de dcido

organico o inorgdnico farmacéuticamente aceptable, en-una formulacion

&
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farmacéuticamente aceptable. Dependiendo del trastorno y el paciente por
tratar y la via de administracion, las composiciones pueden administrarse en
dosis.

Dosis diarias apropiadas de los compuestos de la invencién en el
tratamiento terapéutico de humanos son de alrededor de 0.001-10 mg/kg de
peso corporal, preferiblemente 0.01-1 mg/kg de peso corporal.
Formulaciones orales particularmente preferidas son tabletas o capsulas que
pueden formularse por métodos conocidos por los expertos en el arte para
ofrecer dosis del compuesto activo en el intervalo entre 0.5mg a 500mg por
ejemplo 1 mg, 3 mg, 5 mg, 10 mg, 25mg, 50mg, 100mg y 250mg.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencion se provee igualmente
una formulacion farmacéutica que incluye cualquiera de los compuestos de
la invencidn, o sus derivados farmacéuticamente aceptables, en mezcla con

coadyuvantes, diluyentes y/o excipientes farmacéuticamente aceptables.

Propiedades farmacolégicas

Los compuestos de formula (I) son dtiles para el tratamiento de obesidad o
sobrepeso, (verbigracia, promocion de pérdida de peso y mantenimiento de
la pérdida de peso), prevencién del aumento de peso (verbigracia, inducido
por medicacién o subsiguiente al abandono del cigarrillo), para la
modulacién del apetito y/o saciedad, trastornos de la alimentacion
(verbigracia trastorno por “"atracon”, anorexia, bulimia y compulsivos),
antojos (de drogas, tabaco, alcohol, cualesquiera macronutrientes
estimulantes o alimentos no esenciales), para el tratamiento de trastornos
psiquidtricos tales como trastornos psicéticos y/o trastornos del estado de
animo, esquizofrenia y trastornos esquizo-afectivos, trastornos bipolares,
ansiedad, trastomos ansiodepresivos, depresion, manfa, trastornos obsesivo-
compulsivos, trastornos en el control de impulsos (verbigracia, sindrome de
Gilles de la Tourette), trastomnos de la atencion como ADD/ADHD, estrés,
y trastornos neuronales tales como demencia y disfuncion cognitiva y/o de
la memoria {verbigracia, amnesia, enfermedad de Alzheimer, demencia de

Pick, demencia del envejecimiento, demencia vascular, deterioro cognitivo
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leve, disminucién cognitiva relacionada con la edad, y demencia leve del

envejecimiento), trastomnos neuroldgicos y/o neurodegenerativos
(verbigracia Esclerosis Multiple, sindrome de Raynaud, enfermedad de
Parkinson, corea de Huntington y enfermedad de Alzheimer), trastornos
asociados con demielinizacion, trastornos neuroinflamatorios (verbigracia,
sindrome de Guillain- Barré).

Ademas los compuestos son potencialmente utiles para la prevencién o
tratamiento de dependencia y trastornos y comportamientos adictivos
(verbigracia, abuso de alcohol y/o drogas, adiccion patologica al juego,
cleptomania), trastornos de abstinencia de drogas (verbigracia, abstinencia
de alcohol con o sin alteraciones de la percepcion; delirio por abstinencia de
alcohol; abstinencia de anfetaminas; abstinencia de cocaina; abstinencia de
nicotina; abstinencia de opioideos; abstinencia sedativa, hipnética o
ansiolitica con o sin alteraciones de la percepcion; delirio por abstinencia
sedativa, hipnética o ansiolitica; y sintomas de abstinencia debidos a otras
sustancias), estado de 4nimo inducido por alcohol y/o drogas, ansiedad y/o
trastorno del suefio con iniciacién durante la abstinencia, y reincidencia en
el alcohol y/o las drogas.

Los compuestos son asimismo potencialmente utiles para la prevencién o
tratamiento de disfunciones neuronales tales como distonias, discinesias,
acatisia, temblor y espasticidad, tratamiento de lesién de la médula espinal,
neuropatia, migrafia, trastornos de la vigilia, trastornos del suefio
(verbigracia, arquitectura de suefio alterado, apnea del suefio, apnea del
suefio obstructiva, sindrome de apnea del suefio), trastornos del dolor,
trauma craneal.

De igual modo, los compuestos son potencialmente dtiles para el
tratamiento de trastornos cardiovasculares, inmunitarios (verbigracia,
arteriosclerosis, angina pectoris, ritmos cardiacos anormales, y arritmias,
deficiencia cardiaca congestiva, cardiopatia coronaria, cardiopatia,
hipertension, prevencion y tratamiento de hipertrofia ventricular izquierda,
infarto del miocardio, ataque isquémico transitorio, enfermedad vascular

periférica, inflamacién sistémica de la vasculatura, choque septicémico,
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apoplejia, apoplejia cerebral, infarto cerebral, isquemia cerebral, trombosis
cerebral, embolismo cerebral, hemorragia cerebral, trastornos metabélicos
(verbigracia enfermedades que muestran actividad metabélica reducida o
disminucion del gasto energético en reposo ("resting energy expenditure'’)
como porcentaje de la masa total libre de grasa, diabetes sacarina,
dislipidemia, esteatosis hepdtica, gota, hipercolesterolemia, hiperlipidemia,
hipertrigliceridemia, hiperuricalcidemia, tolerancia anormal a la glucosa,
alteracién a la glucosa en ayunas, resistencia a la insulina, sindrome de
resistencia a la insulina, sindrome metabélico, sindrome X, sindrome de
hipoventilacion - obesidad (sindrome de Pickwick), diabetes tipo 1, diabetes
tipo 11, niveles de colesterol HDL bajos y/o de colesterol LDL altos, niveles
bajos de adiponectina), trastomos reproductivos y endocrinos (verbigracia
tratamiento de hipogonadismo en machos, tratamiento de infertilidad o
como anticonceptivo, anomalias menstruales/emenopatia, enfermedad de
ovario poliquistico, disfuncion sexual y reproductiva en mujeres y hombres
(disfuncion eréctil), sujetos con deficiencias de hormona del crecimiento,
hirsutismo en mujeres, variante normal de talla baja) y enfermedades
relacionadas con los sistemas respiratorio (verbigracia asma y enfermedad
pulmonar obstructiva crénica) y gastrointestinal (verbigracia disfuncion de
la motilidad gastrointestinal o propulsi6n intestinal, diarrea, émesis, niusea,
enfermedad de la vesicula biliar, colelitiasis, reflujo gastroesofigico
relacionado con la obesidad, Glceras).

Asimismo los compuestos son potencialmente iitiles en el tratamiento de
trastomos dermatolégicos, neoplasias malignas (verbigracia cancer de
colon, recto, préstata, mama, ovario, endometrio, cuello del tero, vesicula
biliar, ducto biliar), craniofaringioma, sindrome de Prader-Willi, sindrome
de Tumer, sindrome de Frohlich, glaucoma, enfermedades infecciosas,
trastornos del tracto urinario y trastornos inflamatorios (verbigracia arthritis
deformans, inflamacion, secuelas inflamatorias de encefalitis viral,
osteoartritis) y trastonos ortopédicos. Los compuestos son también
potencialmente datiles como agentes en el tratamiento de acalasia

(esofagica).
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En otro aspecto la presente invencién provee un compuesto de formula 1
como se define anteriormente para uso como un medicamento.

En un aspecto adicional la presente invencién provee el uso de un
compuesto de formula I en la preparacién de un medicamento para el
tratamiento de obesidad o sobrepeso, (verbigracia, promocién de la pérdida
de peso y mantenimiento de la pérdida de peso), prevencién de la ganancia
de peso (verbigracia, inducida por la medicacion o subsiguiente al dejar de
fumar), para modulacién del apetito y/o la saciedad, trastornos de la
alimentacién (verbigracia trastorno por "atracon", anorexia, bulimia y
compulsivos), antojos (de drogas, tabaco, alcohol, cualesquiera
macronutrientes estimulantes o alimentos no esenciales), para el tratamiento
de trastornos psiquidtricos tales como trastornos psicéticos y/o trastornos
del estado de dnimo, esquizofrenia y trastorno esquizo-afectivo, trastomos _
bipolares, ansiedad, trastornos ansiodepresivos, depresion, mania, trastornos
obsesivo-compulsivos, trastornos de control de impulsos (verbigracia,
sindrome de Gilles de la Tourette), trastonos de la atencion como
ADD/ADHD, estrés, y trastornos neuronales tales como demencia y
disfuncién cognitiva y/o de la memoria (verbigracia, amnesia, enfermedad
de Alzheimer, demencia de Pick, demencia por envejecimiento, demencia
vascular, deterioro cognitivo leve, disminucidn cognitiva relacionada con la
edad, y demencia leve del envejecimiento), trastomos neurologicos y/o
neurodegenerativos (verbigracia esclerosis multiple, sindrome de Raynaud,
enfermedad de Parkinson, corea de Huntington y enfermedad de
Alzheimer), trastornos relacionados con la demielinizacion, trastornos
neuroinflamatorios (verbigracia, sindrome de Guillain-Barré).

En un aspecto adicional la presente invencién provee el uso de un
compuesto de formula [ en la preparacion de un medicamento para el
tratamiento o profilaxis de dependencia y trastornos y comportamientos
adictivos (verbigracia, abuso de alcohol y/o drogas, adiccion patologica al
juego, cleptomania), trastonos de abstinencia de drogas (verbigracia,
abstinencia de alcohol con o sin alteraciones de la percepcion; delirio por

abstinencia de alcohol; abstinencia de anfetaminas; abstinencia de cocaina;
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abstinencia de nicotina; abstinencia de opioideos; abstinencia sedativa,
hipnética o ansiolitica con o sin alteraciones de la percepcion; delirio por
abstinencia sedativa, hipnética o ansiolitica; y sintomas de abstinencia
debidos a otras sustancias), estado de 4nimo inducido por alcohol y/o
drogas, ansiedad y/o trastorno del suefio con iniciacién durante la
abstinencia, y reincidencia en el alcohol y/o las drogas.

En un aspecto adicional la presente invencion provee el uso de un
compuesto de formula 1 en la preparacion de un medicamento para el
tratamiento o profilaxis de disfunciones neuronales tales como distonias,
discinesias, acatisia, temblor y espasticidad, tratamiento de lesion de la
médula espinal, neuropatia, migrafia, trastornos de la vigilia, trastornos del
suefio (verbigracia, arquitectura de suefio alterado, apnea del suefio, apnea
del suefio obstructiva, sindrome de apnea del suefio), trastomos del dolor,
trauma craneal.

En un aspecto adicional la presente invencion provee el uso de un
compuesto de formula 1 en la preparacion de un medicamento para el
tratamiento o profilaxis de trastornos cardiovasculares, inmunitarios
(verbigracia, arteriosclerosis, angina pectoris, ritmos cardiacos anormales, y
arritmias, deficiencia cardiaca congestiva, cardiopatia coronaria,
cardiopatia, hipertensién, prevencién y tratamiento de hipertrofia
ventricular izquierda, infarto del miocardio, ataque isquémico transitorio,
enfermedad vascular periférica, inflamacion sistémica de la vasculatura,
choque septicémico, apoplejia, apoplejia cerebral, infarto cerebral, isquemia
cerebral, trombosis cerebral, embolismo cerebral, hemorragia cerebral,
trastornos metabolicos (verbigracia enfermedades que muestran actividad
metabdlica reducida o disminucion del gasto energético en reposo como
porcentaje de la masa total libre de grasa, diabetes sacarina, dislipidemia,
esteatosis  hepatica, gota,  hipercolesterolemia,  hiperlipidemia,
hipertrigliceridemia, hiperuricalcidemia, tolerancia anormal a la glucosa,
alteracion a la glucosa en ayunas, resistencia a la insulina, sindrome de
resistencia a la insulina, sindrome metabdlico, sindrome X, sindrome de

hipoventilacién - obesidad (sindrome de Pickwick), diabetes tipo 1, diabetes
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tipo 11, niveles de colesterol HDL. bajos y/o de colesterol LDL altos, niveles
bajos de adiponectina), trastornos reproductivos y endocrinos (verbigracia
tratamiento de hipogonadismo en machos, tratamiento de infertilidad o
como anticonceptivo, anomalias menstruales/emenopatia, enfermedad de
ovario poliquistico, disfuncion sexual y reproductiva en mujeres y hombres
(disfuncion eréctil), sujetos con deficiencias de hormona del crecimiento,
hirsutismo en mujeres, variante normal de talla baja) y enfermedades
relacionadas con los sistemas respiratorio (verbigracia asma y enfermedad
pulmonar obstructiva cronica) y gastrointestinal (verbigracia disfuncion de
la motilidad gastrointestinal o propulsi6n intestinal, diarrea, émesis, ndusea,
enfermedad de la vesicula biliar, colelitiasis, reflujo gastroesofégico
relacionado con la obesidad, dlceras).

En un aspecto adicional la presente invencién provee el uso de un
compuesto de féormula [ en la preparacion de un medicamento el tratamiento
o profilaxis de trastomos dermatoldgicos, neoplasias malignas (verbigracia
céncer de colon, recto, prostata, mama, ovario, endometrio, cuello del itero,
vesicula biliar, ducto biliar), craniofaringioma, sindrome de Prader-Willi,
sindrome de Tumer, sindrome de Frohlich, glaucoma, enfermedades
infecciosas, trastonos del tracto urinario y trastornos inflamatorios
(verbigracia arthritis deformans, inflamacion, secuelas inflamatorias de
encefalitis viral, osteoartritis) y trastomos ortopédicos.

En todavia un aspecto adicional la presente invencion provee un método
que comprende administrar una cantidad farmacolégicamente efectiva de un
compuesto de formula 1 a un paciente necesitado de ello para la prevencién
o el tratamiento de obesidad o sobrepeso, (verbigracia, promocién de la
pérdida de peso y mantenimiento de la pérdida de peso), prevencion de la
ganancia de peso (verbigracia, inducida por la medicacion o subsiguiente al
abandono del tabaco), para modulacion del apetito y/o la saciedad,
trastornos de la alimentacién (verbigracia trastorno por "atracon”, anorexia,
bulimia y compulsivos), antojos (de drogas, tabaco, alcohol, cualesquiera
macronutrientes estimulantes o alimentos no esenciales), para el tratamiento

de trastornos psiquiétricos tales como trastornos psicéticos y/o trastornos
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del estado de dnimo, esquizofrenia y trastorno esquizo-afectivo, trastornos
bipolares, ansiedad, trastonos ansiodepresivos, depresién, mania, trastornos
obsesivo-compulsivos, trastornos de control de impulsos (verbigracia,
sindrome de Gilles de la Tourette), trastornos de la atencién como
ADD/ADHD, estrés, y trastomos neuronales tales como demencia y
disfuncién cognitiva y/o de la memoria (verbigracia, amnesia, enfermedad
de Alzheimer, demencia de Pick, demencia por envejecimiento, demencia
vascular, deterioro cognitivo leve, disminucion cognitiva relacionada con la
edad, y demencia leve del envejecimiento), trastornos neuroldgicos y/o
neurodegenerativos (verbigracia esclerosis miltiple, sindrome de Raynaud,
enfermedad de Parkinson, corea de Huntington y enfermedad de
Alzheimer), trastornos relacionados con la demielinizacion, trastornos
neuroinflamatorios (verbigracia, sindrome de Guillain-Barré).

En todavia un aspecto adicional la presente invencion provee un método
que comprende administrar una cantidad farmacolégicamente efectiva de un
compuesto de formula I a un paciente necesitado de ello para la profilaxis o
el tratamiento de dependencia y trastornos y comportamientos adictivos
(verbigracia, abuso de alcoho! y/o drogas, adiccion patologica al juego,
cleptomania), trastornos de abstinencia de drogas (verbigracia, abstinencia
de alcohol con o sin alteraciones de la percepcion; delirio por abstinencia de
alcohol; abstinencia de anfetaminas; abstinencia de cocaina; abstinencia de
nicotina; abstinencia de opioideos; abstinencia sedativa, hipnética o
ansiolitica con o sin alteraciones de la percepcion; delirio por abstinencia
sedativa, hipnética o ansiolitica; y sintomas de abstinencia debidos a otras
sustancias), estado de animo inducido por alcohol y/o drogas, ansiedad y/o
trastorno del suefio con iniciacién durante la abstinencia, y reincidencia en
el alcohol y/o las drogas.

En todavia un aspecto adicional la presente invencién provee un método
que comprende administrar una cantidad farmacologicamente efectiva de un
compuesto de férmula I a un paciente necesitado de ello para la prevencién
o tratamiento de disfunciones neuronales tales como distonias, discinesias,

acatisia, temblor y espasticidad, tratamiento de lesién de la médula espinal,
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neuropatia, migrafia, trastornos de la vigilia, trastomos del sueiio
(verbigracia, arquitectura de suefio alterado, apnea del sueflo, apnea del
sueflo obstructiva, sindrome de apnea del suefio), trastonos del dolor,
trauma craneal.

En todavia un aspecto adicional la presente invencion provee un método
que comprende administrar una cantidad farmacologicamente efectiva de un
compuesto de férmula [ a un paciente necesitado de ello para [a profilaxis o
tratamiento de trastornos cardiovasculares, inmunitarios (verbigracia,
arteriosclerosis, angina pectoris, ritmos cardiacos anormales, y arritmias,
deficiencia cardiaca congestiva, cardiopatia coronaria, cardiopatia,
hipertension, prevencion y tratamiento de hipertrofia ventricular izquierda,
infarto del miocardio, ataque isquémico transitorio, enfermedad vascular
periférica, inflamacién sistémica de la vasculatura, choque septicémico,
apoplejfa, apoplejia cerebral, infarto cerebral, isquemia cerebral, trombosis
cerebral, embolismo cerebral, hemorragia cerebral, trastonos metabélicos
(verbigracia enfermedades que muestran actividad metabdlica reducida o
disminucién del gasto energético en reposo como porcentaje de la masa
total libre de grasa, diabetes sacarina, dislipidemia, esteatosis hepética, gota,
hipercolesterolemia, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia,
hiperuricalcidemia, tolerancia anormal a la glucosa, alteracion a la glucosa
en ayunas, resistencia a la insulina, sindrome de resistencia a la insulina,
sindrome metabdlico, sindrome X, sindrome de hipoventilacion - obesidad
(sindrome de Pickwick), diabetes tipo I, diabetes tipo Il, niveles de
colesterol HDL bajos y/o de colesterol LDL altos, niveles bajos de
adiponectina), trastornos reproductivos y endocrinos (verbigracia
tratamiento de hipogonadismo en machos, tratamiento de infertilidad o
como anticonceptivo, anomalias menstruales/emenopatia, enfermedad de
ovario poliquistico, disfuncion sexual y reproductiva en mujeres y hombres
(disfuncién eréctil), sujetos con deficiencias de hormona del crecimiento,
hirsutismo en mujeres, variante normal de talla baja) y enfermedades
relacionadas con los sistemas respiratorio (verbigracia asma y enfermedad

pulmonar obstructiva cronica) y gastrointestinal (verbigracia disfuncién de

6|
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la motilidad gastrointestinal o propulsion intestinal, diarrea, émesis, ndusea,
enfermedad de Ia vesicula biliar, colelitiasis, reflujo gastroesofigico
relacionado con la obesidad, ulceras).

En aln un aspecto adicional la presente invencion provee un método que
comprende administrar una cantidad farmacologicamente efectiva de un
compuesto de formula I a un paciente necesitado de ello para la profilaxis o
tratamiento de trastornos dermatolégicos, neoplasias malignas (verbigracia
cancer de colon, recto, prostata, mama, ovario, endometrio, cuello del qtero,
vesicula biliar, ducto biliar), craniofaringioma, sindrome de Prader-Willi,
sindrome de Tumer, sindrome de Frohlich, glaucoma, enfermedades
infecciosas, trastomos del tracto urinario y trastonos inflamatorios
(verbigracia arthritis deformans, inflamacion, secuelas inflamatorias de
encefalitis viral, osteoartritis) y trastornos ortopédicos.

Los compuestos de la presente invencion son particularmente apropiados
para el tratamiento de obesidad o sobrepeso, (verbigracia, promocién de la
pérdida de peso y mantenimiento de [a pérdida de peso), prevencién o
reversion de la pérdida de peso (verbigracia, rebote, inducido por la
medicacién o subsiguiente al dejar de fumar), para la modulacién del
apetito y/o saciedad, trastornos de la alimentacion (verbigracia trastorno por
"atrac6n", anorexia, bulimia y compulsivos), antojos (de drogas, tabaco,
alcohol, cualesquiera macronutrientes estimulantes o alimentos no
esenciales).

Los compuestos de formula () son qitiles para el tratamiento de obesidad,
trastornos psiquidtricos tales como trastornos psicoticos, esquizofrenia,
trastornos  bipolares, ansiedad, trastormos ansiodepresivos, depresion,
trastornos cognitivos, trastomnos de la memoria, trastornos obsesivo-
compulsivos, anorexia, bulimia, trastomos de la atencion como ADHD,
epilepsia, y enfermedades relacionadas, y trastomos neuronales tales como
demencia, trastornos neuronales (verbigracia esclerosis multiple), sindrome
de Raynaud, enfermedad de Parkinson, corea de Huntington y enfermedad
de Alzheimer. De igual modo, los compuestos son potencialmente iitiles

para el tratamiento de trastornos inmunitarios, cardiovasculares,
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reproductivos y endocrinos, choque septicémico y enfermedades
relacionadas con el sistema respiratorio y gastrointestinal (verbigracia
diarrea). Ademés, los compuestos son potencialmente Gtiles como agentes
en el tratamiento de abuso prolongado, adiccion y/o indicaciones de
reincidencia, verbigracia en el tratamiento de dependencia de drogas
(nicotina, etancl, cocaina, opidceos, etc.) y/o en el tratamiento de sintomas
de abstinencia de drogas (nicotina, etanol, cocaina, opidceos, etc). Los
compuestos pueden eliminar también el aumento de peso que acompaifia
normalmente el abandono del tabaco.

En otro aspecto la presente invencién provee un compuesto de formula 1
como se define anteriormente para uso como un medicamento.

En un aspecto adicional la presente invencion provee el uso de un
compuesto de formula I en la preparacién de un medicamento para el
tratamiento de obesidad, trastornos psiquiétricos tales como trastornos
psicoticos, esquizofrenia, trastomos bipolares, ansiedad, trastornos
ansiodepresivos, depresion, trastornos cognitivos, trastornos de la memoria,
trastonos obsesivo-compulsivos, anorexia, bulimia, trastornos de la
atencion como ADHD, epilepsia, y enfermedades relacionadas, trastornos
neuronales tales como demencia, trastornos neuronales (verbigracia
esclerosis miiltiple), enfermedad de Parkinson, corea de Huntington y
enfermedad de Alzheimer, trastornos inmunitarios, cardiovasculares,
reproductivos y endocrinos, choque septicémico, enfermedades
relacionadas con el sistema respiratorio y gastrointestinal (verbigracia
diarrea), e indicaciones de abuso prolongado, adiccién y/o reincidencia,
verbigracia en el tratamiento de dependencia de drogas (nicotina, etanol,
cocaina, opidceos, etc) y/o en el tratamiento de sintomas de abstinencia de
drogas (nicotina, etanol, cocaina, opiéceos, etc).

En todavia una aspecto adicional la presente invencién provee un método
de tratar obesidad, trastornos psiquidtricos tales como trastornos psicéticos
tales como esquizofrenia y trastomos bipolares, ansiedad, trastomos
ansiodepresivos, depresién, trastornos cognitivos, trastornos de la memoria,

trastornos obsesivo-compulsivos, anorexia, bulimia, trastornos de la
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atencion como ADHD, epilepsia, y enfermedades relacionadas, trastornos
neuronales tales como demencia, trastornos neuronales (verbigracia
esclerosis miltiple), enfermedad de Parkinson, corea de Huntington y
enfermedad de Alzheimer, trastornos inmunitarios, cardiovasculares,
reproductivos y endocrinos, choque septicémico, enfermedades
relacionadas con el sistema respiratorio y gastrointestinal (verbigracia
diarrea), e indicaciones de abuso prolongado, adiccién y/o reincidencia,
verbigracia en el tratamiento de dependencia de drogas (nicotina, etanol,
cocaina, opidceos, etc) y/o en el tratamiento de sintomas de abstinencia de
drogas (nicotina, etanol, cocaina, opidceos, etc), que comprende administrar
una cantidad farmacolégicamente efectiva de un compuesto de formula I a
un paciente necesitado de ello.

Los compuestos de la presente invencidn son particularmente apropiados
para el tratamiento de obesidad, verbigracia por la reduccion del apetito y
peso corporal, mantenimiento de la reduccion de peso y prevencién del
rebote.

Los compuestos de Ia presente invencion pueden usarse iguaimente para
prevenir o reversar la ganancia de peso inducida por la medicacion,
verbigracia ganancia de peso causada por tratamiento(s) antipsicoticos
(neurolépticos). Los compuestos de la presente invencién pueden utilizarse
asimismo para prevenir o reversar la ganancia de peso asociada con el
abandono del tabaco. Los compuestos de la presente invencion son dtiles
para empleo en tratar las afecciones anteriores en poblaciones de pacientes

juveniles o adolescentes.

Terapia de Combinacién
Los compuestos de la invencion pueden combinarse con otro agente

terapéutico que sea Util en el tratamiento de obesidad, tal como
medicamentos anti-obesidad, que afectan el gasto energético, glucdlisis,
gluconeogénesis, glucogendlisis, lipdlisis, lipogénesis, absorcién de grasa,

almacenamiento de grasa, excrecion de grasa, mecanismos de hambre y/o



WO 2005/095354 PCT/GB2005/001153 465
n

saciedad y/o antojos, apetito/motivacidn, ingesta de alimentos, o motilidad
gastrointestinal.

Los compuestos de la invencion pueden combinarse ademés con otro agente
terapéutico que es util en el tratamiento de trastomos asociados con
obesidad tales como hipertension, hiperlipidemias, dislipidemias, diabetes,
apnea del suefio, asma, trastornos cardiacos, arteriosclerosis, enfermedades
macro- y microvasculares, esteatosis hepdtica, cancer, trastornos de las
articulaciones, y trastornos de la vesicula biliar. Por ejemplo, un compuesto
de la presente invencion puede emplearse en combinacién con otro agente
terapéutico que baja la presién sanguinea o que disminuye la proporcién
LDL:HDL o un agente que ocasiona una disminucién en los niveles en
circulacién del colesterol LDL. En pacientes con diabetes sacarina los
compuestos de la invencion pueden combinarse asimismo con agentes
terapéuticos usados para tratar complicaciones relacionadas con
microangiopatias.

Los compuestos de la invencion pueden emplearse junto con otras terapias
para el tratamiento de obesidad y sus complicaciones asociadas, sindrome
metabélico y diabetes tipo 2. Estos incluyen medicamentos de biguanida,
insulina (analogos sintéticos de insulina) y antihiperglucémicos orales
(éstos se dividen en reguladores de glucosa prandial e inhibidores de alfa-
glucosidasa).

En otro aspecto de la invencion, el compuesto de formula I, o su sal
farmacéuticamente aceptable, puede administrarse en asociacion con un
agente modulador PPAR. Los agentes moduladores PPAR incluyen pero
no se limitan a un agonista PPAR alfa y/o gamma, o sus sales, solvatos,
solvatos de tales sales o profirmacos farmacéuticamente aceptables.
Agonistas PPAR alfa y/o gamma apropiados, sus sales, solvatos, solvatos
de tales sales o profarmacos farmacéuticamente aceptables son bien
conocidos en el arte.

Ademés, la combinacion de la invencion puede utilizarse en conjuncién con
una sulfonilurea, La presente invencién incluye igualmente un compuesto

de la presente invencién en combinacién con un agente reductor de
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colesterol. Los agentes reductores de colesterol mencionados en esta
solicitud incluyen pero no se limitan a inhibidores de HMG-CoA reductasa
(3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A reductasa). Un inhibidor apropiado
de HMG-CoA reductasa es una estatina.

En [a presente solicitud, el término "agente reductor de colesterol” incluye
asimismo modificaciones quimicas de los inhibidores de HMG-CoA
reductasa, tales como ésteres, profirmacos y metabolitos, activos o
inactivos.

Del mismo modo, la presente invencion incluye un compuesto de la
presente invencion en combinacién con un inhibidor del sistema de
transporte de dcido biliar en el ileon (inhibidor de IBAT). La presente
invencion incluye ademas un compuesto de la presente invencion en
combinacion con una resina que se fija al dcido biliar.

La presente invencion incluye también un compuesto de la presente
invencion en combinacion con un agente secuestrante de acido biliar, por
ejemplo colestipol o colestiramina o colestagel.

De acuerdo con otro aspecto adicional de la presente invencion se provee un
tratamiento de combinacion que comprende la administracion de una
cantidad efectiva de un compuesto de la férmula I, o su sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o profarmaco,
opcionalmente junto con un diluyente o excipiente farmacéuticamente
aceptable, con la administracion simulténea, consecutiva o separada de uno
o mas de los siguientes agentes seleccionados de:

un inhibidor de CETP (proteina de transporte de colesteril éster);

un antagonista de absorcion de colesterol;

un inhibidor de MTP;

un derivado de dcido nicotinico, incluidos productos de combinacién y
liberacion lenta;

un compuesto de fitosterol;

probucol;

un anti-coagulante;

un dcido graso omega-3;
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otro compuesto anti-obesidad por ejemplo sibutramina, fentermina, orlistat,
bupropion, efedrina, tiroxina;

un compuesto antihipertensor por ejemplo un inhibidor de enzima
convertidora de angiotensina (ACE), un antagonista de receptor de
angiotensina 11, un bloqueador adrenérgica, un bloqueador a-adrenérgico,
un bloqueador P-adrenérgico, un bloqueador a/B-adrenérgico mixto, un
estimulante adrenérgico, un bloqueador de canal de calcio, un bioqueador
AT-1, un salurético, un diurético o un vasodilatador;

un modulador de hormona concentradora de melanina (MCH);

un modulador de receptor NPY;

un modulador de receptor de orexina;

un modulador de proteina cinasa dependiente de fosfoinositida (PDK); o
moduladores de receptores nucleares por ejemplo LXR, FXR, RXR, GR,
ERRa, §, PPARa, B, ¥ y RORg;

un agente modulador de transmision de monoamina, por ejemplo un
inhibidor selectivo de recaptacién de serotonina (SSRI), un inhibidor de
recaptacion de noradrenalina (NARI), un inhibidor de recaptacion de
noradrenalina-serotonina (SNRI), un inhibidor de monoamina oxidasa
(MAOI), un agente antidepresor triciclico (TCA), un antidepresor
serotonérgico especifico y noradrenérgico (NaSSA);

un agente antipsicético por ejemplo olanzapina y clozapine;

un modulador de receptor de serotonina;

un modulador de receptor de leptina/leptina;

un modulador de receptor de ghrelin/ghrelin;

inhibidor de DPP-1V;

o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o
profédrmaco, opcionalmente junto con un diluyente o excipiente
farmacéuticamente aceptable a un animal de sangre caliente, tal como el
hombre necesitado de dicho tratamiento terapéutico.

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencidn se provee un
tratamiento de combinacion que comprende la administracion de una

cantidad efectiva de un compuesto de la formula I, o su sal
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farmacéuticamente aceptable, opcionalmente junto con un diluyente o
excipiente farmacéuticamente aceptable, con la administracion simulténea,
secuencial o separada de dietas muy bajas en calorias (VLCD) o dietas
bajas en calorias (LCD).

Por lo tanto, en una caracteristica adicional de la invencion, se provee un
método pars el tratamiento de obesidad y sus complicaciones asociadas en
un animal de sangre caliente, tal como el hombre, necesitado de dicho
tratamiento, que comprende administrar a dicho animal una cantidad
efectiva de un compuesto de formula 1, o su sal farmacéuticamente
aceptable en administracion simultdnea, secuencial o separada con una
cantidad efectiva de un compuesto de una de las deméds clases de
compuestos descritos en esta seccion de combinacion, o su sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o profédrmaco.

Por consiguiente, en una caracteristica adicional de la invencion, se provee
un método de tratar enfermedades hiperlipidémicas en un animal de sangre
caliente, tal como el hombre, necesitado de dicho tratamiento, que
comprende administrar a dicho animal una cantidad efectiva de un
compuesto de formula I, o su sal farmacéuticamente aceptable en
administraciéon simultinea, secuencial o separada con una cantidad efectiva
de un compuesto de una de las demés clases de compuestos descritos en
esta seccién de combinacion o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato,
solvato de tal sal o proférmaco.

De acuerdo con otro aspecto de la invencién se provee una composicitn
farmacéutica que comprende un compuesto de formula I, o su sal
farmacéuticamente aceptable, y un compuesto de una de las demés clases de
compuestos descritos en esta seccion de combinacion o su sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o profarmaco, en
asociacién con un diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable.

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencién se provee un kit que
comprende un compuesto de formula I, o su sal farmacéuticamente

aceptable, y un compuesto de una de las demis clases de compuestos
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descritos en esta seccion de combinacion o su sal farmacéuticamente
aceptable, solvato, solvato de tal sal o profarmaco.

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencion se provee un kit que
comprende:

a) un compuesto de formula I, o su sal farmacéuticamente aceptable, en una
primera presentacion farmacéutica unitaria;

b) un compuesto de una de las demds clases de compuestos descritos en esta
secciébn de combinacion o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato,
solvato de tal sal o proférmaco; en una segunda presentacion farmacéutica
unitaria; y

c) medios de envase para contener dichas presentaciones farmacéuticas
primera y segunda.

De acuerdo con un aspecto mds de la presente invencion se provee un kit
que comprende:

a) un compuesto de formula I, o su sal farmacéuticamente aceptable, junto
con un diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable, en una primera
presentacién farmacéutica unitaria;

b) un compuesto de una de las dems4s clases de compuestos descritos en esta
seccién de combinacion o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato,
solvato de tal sal o profdarmaco, en una segunda presentacién farmacéutica
unitaria; y

c) medios de envase para contener dichas presentaciones farmacéuticas
primera y segunda.

De acuerdo con otra caracteristica de Ia invencion se provee el uso de un
compuesto de la férmula I, o su sal farmacéuticamente aceptable, y uno de
los demés compuestos descritos en esta seccion de combinacion, o su sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o profarmaco, en la
fabricacion de un medicamento para uso en el tratamiento de obesidad y sus
complicaciones asociadas en un animal de sangre caliente tal como el
hombre.

De acuerdo con otra caracteristica de la invencion se provee el uso de un

compuesto de la férmula I, o su sal farmacéuticamente aceptable, y uno de
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farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o profirmaco, en la
fabricacion de un medicamento para uso en el tratamiento de enfermedades
hiperlipidémicas en un animal de sangre caliente tal como el hombre.

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencién se provee un
tratamiento de combinacion que comprende la administracién de una
cantidad efectiva de un compuesto de la formula I, o su sal
farmacéuticamente aceptable, opcionalmente junto con un diluyente o
excipiente farmacéuticamente aceptable, con la administracién simulténea,
secuencial o separada de una cantidad efectiva de uno de los demés
compuestos descritos en esta seccion de combinacion, o su sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o proférmaco,
opcionalmente junto con un diluyente o excipiente farmacéuticamente
aceptable a un animal de sangre caliente, tal como el hombre necesitado de
dicho tratamiento terapéutico.

Mas adn, un compuesto de la invencion puede combinarse asimismo con
agentes terapéuticos que son utiles en el tratamiento de trastornos o
afecciones asociadas con obesidad (tales como diabetes tipo [I, sindrome
metabolico, dislipidemia, tolerancia anormal a la glucosa, hipertensién,
cardiopatia coronaria, esteatohepatitis no alcohélica, osteoartritis y algunas
neoplasias malignas) y enfermedades neuronales y psiquiatricas.

Se entenderé que existen definiciones médicamente aceptadas de obesidad y
sobrepeso. Un paciente puede identificarse, por ejemplo, midiendo el
indice de masa corporal (BMI), que se calcula dividiendo el peso en
kilogramos por la altura en m? y comparando el resultado con las
definiciones.

Actividad Farmacolégica

Los compuestos de la presente invencion son activos contra el producto
receptor del gen CB1. La afinidad de los compuestos de la invencién por
receptores cannabinoides centrales se demuestra en métodos descritos en

Devane y colaboradores, Molecular Pharmacology, 1988, 34, 605 o los
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descritos en WOO01/70700 6 EP 656354. Alternativamente el andlisis pued

llevarse a cabo en la siguiente forma.

10pg de membranas preparadas de células establemente transfectadas con el
gen CB1 se suspendieron en 200ul de 100mM NaCl, 5SmM MgCl;, ImM
EDTA, 50mM HEPES (pH 7.4), ImM DTT, 0.1% BSA y 100uM GDP. A
esto se agregd una concentracion ECg de agonista (CP55940), la
concentracién requerida del compuesto de prueba y 0.1pCi [*S]-GTPYS.
Se dejé proseguir la reaccién a 30°C por 45 minutos. Entonces se
transfirieron mezclas a los filtros GF/B usando un colector de células y se
lavd con tampdn de lavado (50mM Tris (pH 7.4), SmM MgCl;, 50mM
NaCl). A continuacion los filtros se cubrieron con escintilante y se
contaron por la cantidad de [**S]-GTPYS retenida por el filtro.

Se mide la actividad en la ausencia de todos los ligandos (actividad minima)
o en la presencia de una concentracién ECy de CP55940 (actividad
maxima). Estas actividades se fijan como actividad 0% y 100%
respectivamente. Con varias concentraciones de ligando novedoso, la
actividad se calcula como un porcentaje de la actividad méxima y se
grafican. Los datos se ajustan usando la ecuacion y=A-H(B-A)/1+{(C/x)
UD)) y el valor ICs; se determina con la concentracién requerida para
producir la inhibicion méxima media de GTPYS que se fija bajo las
condiciones usadas.

Los compuestos de la presente invencién son activos en el receptor de CB1
(IC50 < 1 micromolar). Los compuestos mas preferidos tienen ICg, < 200
nanomolar. Por ejemplo la ICsp de Ejemplo 1 es 18nM y Ejemplo 2 es
28nM.

Se creen que los compuestos de la invencion son antagonistas selectivos de
CB, o agonistas inversos. La potencia, perfil de selectividad y propensién a
efectos secundarios pueden limitar la utilidad clinica de los compuestos
conacidos hasta ahora con supuestas propiedades antagonisticas/agonisticas
inversas de CB,. En este aspecto, la evaluacion preclinica de los
compuestos de la presente invencién en modelos de funcién gastrointestinal

y/o cardiovascular indica que ellos ofrecen ventajas significativas

Al
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comparadas con agentes representativos antagonistas/agonistas inversos de
CB, de referencia.

Los compuestos de la presente invencion pueden brindar beneficios
adicionales en términos de potencia, perfil de selectividad,
biodisponibilidad, semi-vida en el plasma, permeabilidad sanguinea en el
cerebro, fijacién de proteina en el plasma (por ejemplo fraccion libre mas
elevada del fdrmaco) o solubilidad, comparados con agentes representativos
antagonistas/agonistas inversos CB, de referencia.

La utilidad de los compuestos de la presente invencion en el tratamiento de
obesidad y condiciones relacionadas se demuestra por una disminucion en
el peso corporal en ratones obesos inducidos con dieta de 'cafeteria’.
Ratones C57B1/6J hembras tuvieron acceso ad libitum a dieta de 'cafeteria’
densa en calorias (chocolate blando/pasteleria tipo cacao, chocolate, queso
graso y turrén) y alimentacion estindar de laboratorio durante 8-10
semanas. Los compuestos a analizarse se administraron entonces
sistémicamente (iv, ip, s¢ 0 po) una vez al dia por un minimo de 5 dias, y se
monitorearon los pesos corporales sobre una base diaria. La evaluacion
simultdnea de la adiposidad se llevé a cabo mediante creacion de iméagenes
de absorciometria de rayos x de energia doble (DEXA) con valores de
referencia y terminacién del estudio. La toma de muestras de sangre se
llevé a cabo igualmente para analizar cambios en marcadores plasmaticos

relacionados con obesidad.

Ejemplos
Abreviaturas
DMF dimetilformamida
DEA dietilamina
EtOAc acetato de etilo
THF tetrahidrofurano
TLC cromatografia de capa fina
t triplete

5 singlete
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doblete
q cuartete
qvint quintete
m multiplete
br amplio
bs singlete amplio
dm doblete de multiplete
bt triplete amplio
dd doblete de doblete

Procedimientos Experimentales Generales

Los espectros de masas se registraron en un espectrometro de masas
Micromass ZQ single quadrupole o Micromass LCZ single quadrupole,
ambos equipados con interface de electroaspersién asistida neuméticamente
(LC-MS). Las mediciones 'H NMR se realizaron en un Varian Mercury
300 o un Varian Inova 500, que operaban con frecuencias 'H de 300 y 500
MHz respectivamente. Las variaciones quimicas se dan en ppm con CDCl,
como estandar interno. Se empleé CDCl; como el disolvente para NMR, a
menos que se especifique lo contrario. La purificacion se llevd a cabo en
HPLC semipreparativa (Cromatografia de Liquido de Alto Desempefio) con
un colector de fracciéon desencadenado por masa, espectrometro de masas
Shimadzu QP 8000 single quadrupole equipado con una columna 19 x 100
mm C8. La fase mdvil utilizada, si no se especifica otra cosa, fue
acetonitrilo y tampén (0.1 M NH,Ac: acetonitrilo 95:5).

Para el aislamiento de isdmeros, se empledé una columna Kromasil CN
E9344 (25-0 x 20 mm de ©@). Heptano: acetato de etilo: DEA 95:5:0.1 se
utilizé como fase mdvil (1 ml/min). La coleccion de las fracciones se guio
usando un detector UV (330 mn).

Ejemplos de la invencién
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Ejemplo 1
Paso 1.
N-{(4-Bencilfenil)-2.4-dicloro-benzamidina
Clorhidrato de 4-benciloxianilina (5.0 g, 21.2 mmol) se agrego gota a gota a
una solucién de bromuro de etilmagnesio (44.5 ml, 1M en THF, 44.5 mmol)
en 25 ml THF seco bajo una atmosfera de nitrogeno. Luego de agitar por
20 minutos se agregé una solucién de 2, 4-diclorobenzonitrilo (3.65 g, 21.2
mmol) en 25 ml THF. La mezcla de reaccién se agité por 20 horas a
temperatura de la sala. Se agregé cuidadosamente agua (50 ml).
Extraccion con EtOAc (2x100 ml), secamiento (Na,SOy), filtracién y
evaporacion a sequedad produjo 7.7 g (98%) del compuesto del titulo.

Paso 2.

2.4-diclorofenil

imidazol-4-carboxilico

A N-(4-benciloxifenil)-2,4-diclorobenzamidina, de Ejemplo 1, Paso 1 (6.88
g, 18.5 mmol) disuelta en 50 ml THF se agregd carbonato de potasio (2.56
g, 18.5round) y la suspensién se agit6 por 10 minutos. Se agregé etil-3-
bromo-2-oxobutanoato (4.65 g, 22.2 mmol) gota a gota durante | hora, y la
mezcla se agit6é por 66 horas a temperatura de la sala. La solucién se filtré
y se evapord a sequedad. El residuo se disolvié en dcido acético y se hizo
refluir por 1 hora. La mezcla se enfrié a temperatura de la sala, se
agregaron 100 ml de agua y el producto se extrajo con EtOAc (2x200 ml).
Las fases orgdnicas combinadas se lavaron con bicarbonato de sodio, se
secaron (Na,SO,), se filtraron y se concentraron. Cromatografia de destello
(silice, hexano: EtOAc¢ 70:30, 60:40) produjo 5.75 g (65%) del compuesto
del titulo como un sélido amarillo pélido.

'H NMR (CDCly):  7.5-7.2 (8H, m), 7.1-6.9 (4H, m), 5.1 (2H, ), 4.5
(2H,q), 2.5 (3H, s), 1.5 (3H, t), MS m/z 504 (M+Nz), 985 (2M+Na)
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Paso 3.

Acido 1-(4-benciloxifenil)-2-(2.4-diclorofenil)-S-metil- 1 H-imidazol-4-
carboxijlico

A una suspensién de etil éster de acido 1-(4-benciloxifenil)-2-(2,4-
diclorofenil)-5-metil-1 H-imidazol-4-carboxilico, de Ejemplo 1, Paso 2
(3.62 g, 7.5 mmol) en 60 ml metanol se agregé hidréxido de potasio (4.05

g, 72 mmol) en agua (20 mil), y la mezcla de reaccion se hizo refluir por 2
horas. La mezcla se enfrié a temperatura de la sala, se acidificé a pH~2 con
1 M HCl y se extrajo con acetato de etilo (2x200 ml). Las fases orgénicas
combinadas se secaron (Na,SO,), se filtraron y se concentraron para
producir 3.38 g (99%) del compuesto del titulo.

Paso 4.

Piperidin-1-ilamida de é&cido 1-{4-benciloxifenil}-2-(2.4-diclorofenil)-5-
metil-1H-imidazol-4-carboxilico

A una solucién de 4cido 1-(4-benciloxifenil)-2-(2,4-diclorofenil)-5-metil-
1 H-imidazol-4-carboxilico, de Ejemplo 1, Paso 3 (3.38 g, 7.5 mmol) en 60

ml CH,Cl, se agregaron 3 gotas de DMF seguido por cloruro de oxalilo (1.3

ml, 149 mmol). La mezcla se hizo refluir por 2 horas, se enfrio a
temperatura de la sala y se evaporo a sequedad. El residuo se disolvid en 50
mi CH,Cl, y se enftrié a 0°C. Se agrego trietilamina (2.1 ml, [4.9 mmol)
seguida por |-aminopiperidina (0.9 ml, 8.2 mmol) y la mezcla se agit6 a
temperatura de la sala por 2 horas. Se agregd agua (300 ml), la mezcla se
extrajo con CH,Cl; (3x100 ml), se sec6é (Na;SO,), se filtré y se concentrd.
Cromatografia de destello (silice, hexano: EtOAc 1:2, EtOAc) produjo 2.94
g (74%) del compuesto del titulo como un sélido blanco.

'H NMR (CDCl,): 8 7.5-7.2 (8H, m), 7.1-6.9 (4H, m), 5.1 (2H, s), 3.0-2.7
(4H, m), 2.5 (3H, s), 1.9-1.7 (4H, m), 1.6-1.4 (2H, m). MS m/z 558
(M+Na). HPLC: 96.5%.
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Ejemplo 2
Paso 1.
i
1 H-imidazol-4-carboxilico
Piperidin-1-ilamida de d&cido 1-(4-benciloxifenil)-2+(2,4-diclorofenil)-S-
metil-1 H-imidazol-4-carboxilico, de Ejemplo 1, Paso 4 (2.78 g, 5.2 mmol)

ridin-1-ilamida de dcido 2-(2.4-diclorofenii)-1-(4-hidroxifen

se disolvié en 80 ml CH,Cl, y se enfrié a 0°C. Se agregd gota a gota
solucién de tribromuro de bromo (1 M en CH,;Cl,, 10.4 ml, 10.4 mmol) y la
mezcla de reaccion se agito a temperatura de la sala por 1 hora. Se agregé
agua (200 ml) y la solucién se extrajo con EtOAc (3x200 ml). Las fases
orgénicas combinadas se secaron (Na;SO,), se filtraron y se concentraron,
Cromatografia de destello (silice, hexano:EtQAc 1:3, EtOAc) produjo 1.34
g (58%) del compuesto del titulo como un s6lido blanco.

'H NMR (CDCls): & 8.6 (1H, bs), 7.4-7.1 (3H, m), 7.0-6.9 (4H, m), 3.0-2.8
(4H, m), 2.5 (3H, s), 1.8-1.6 (4H, m), 1.5-1.3 (2H, m).

Paso 2
2.4-Diclorofenil)-5-metil-4-(pi

fenil éster de dcido etanosulfénico

ridin-1-ilcarbamoil }-imidazol-1-il}-

Una solucién de piperidin-i-ilamida de acido 2-(2,4-diclorofenif)-1-(4-
hidroxifenil)-5-metil-1 H-imidazol4-carboxilico, de Ejemplo 2, Paso 1
(321 mg, 0.72 mmol) en 10 ml CH,Cl, se enfri6 a 0°C. Se agregd
trietilamina (101 pl, 0.72 mmol) seguida por cloruro de etanosulfonilo {69
pl, 0.72 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura de la sala de
un dia para otro. Se agregé agua, la mezcla se extrajo con CH,Cl, (3x20
ml), se secd (Na,SO,), se filtrdé y se concentrd. Cromatografia de destello
(silice, hexano:EtOAc 1:3) produjo 230 mg (60%) del compuesto del titulo
como un sdlido blanco.

'H NMR (CDCl;): 3 7.9 (1H, s amplio), 7.4-7.1 (7H, m), 3.3 (2H, q), 3.0-
2.8 (4H, m), 2.5 (3H, s), 1.9-1.7 (4H, m), 1.5 (3H, t), 1.5-1.4 (2H, m). MS
m/z 560 (M+Na). HPLC: 97.0%.
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Ejemplo 3
2 4-Diclorofenil)-5-metil-4-(piperidin-1-ilcarbamoil)-imi

il]fenil éster de écido propan-1-sulfénico
Una solucion de piperidin-1-ilamida de &cido 2-(2,4-diclorofenil)-1-(4-

hidroxifenil)-5-metil-1H-imidazol-4-carboxilico, de Ejemplo 2, Paso 1
(320 mg, 0.72 mmol) en 10 ml CH,Cl, se enfri6 a 0°C. Se agregd
trietilamina (100 pl, 0.72 mmol) seguida por cloruro de [-propanosuifoniio
(81 pl, 0.72 mmol) y la mezcla de reaccién se agitd a temperatura de la sala
de un dia para otro. Se agregd agua, la mezcla se extrajo con CHCl,
(3x20ml), se secod (Na,SQ,), se filtrd y se concentrd. Cromatografia de
destello (silice, hexano:EtOAc 1:2) produjo 220 mg (56%) del compuesto
del titulo como un sélido blanco.

'H NMR (CDCl,): § 7.9 (1H, s amplio), 7.4-7.1 (7H, m), 3.3 (2H, m), 3.0-
2.8 (4H, m), 2.5 (3H, s), 2.1-1.9 (2H, m), 1.9-1.7 (4H, m), 1.5-1.4 (2H, m),
1.2 (3H, t).

MS m/z 574 (M+Na). HPLC: 97.0%.

Ejemplo 4

ridin-1-ilcarbamoil}-imidazol-1-
il]fenil éster de écido butan- | -sulfénico
Una solucion de piperidin-i-ilamida de dcido 2-(2,4-diclorofenil)-1-(4-
hidroxifenil }-5-metil-1H-imidazol-4-carboxilico, Ejemplo 2, Paso 1 (320
mg, 0.72 mmol) en 10 ml CH,Cl, se enfrié a 0°C. Se agrego trietilamina
(100 pl, 0.72 mmol) seguida por cloruro de 1-butanosulfonilo (93 pl, 0.72

mmol) y la mezcla de reaccion se agitd a temperatura de la sala de un dia
para otro. Se agregé agua y la mezcla se extrajo con CHzCl; (3x20 ml), se
seco (Na;SQO,), se filtré y se concentrd. Cromatografia de destello (silice,
hexano: EtOAc 1:2) produjo 230 mg (57%) del compuesto del titulo como
un sé6lido blanco.

'H NMR (CDCl,): 8 7.9 (1H, bs), 7.4-7.1 (7H, m), 3.3 (2H, m), 3.0-2.8 (4H,
m), 2.5 (3H, s), 2.1-1.9 (2H, m), 1.9-1.7 (4H, m), 1.6-1.4 (4H, m), 1.0 (3H,
1)
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MS m/z 588 (M+Na). HPLC: 96.0%.

Ejemplo §
dcido  2-(2 4-diclorofenil)-5-metil-1-[4-(4,4.4-
tri fluorobutoxi)-fenil]- 1 H-imidazol-4-carboxilico
1-Yodo-4,4,4-trifluorobutano (376 mg, 1.58 mmol) se agregd gota a gota a

ridin-1-ilamida _de

una suspension de piperidin-1-ilamida de dcido 2-(2,4-diclorofenil)-1-(4-
hidroxifenil)-5-metil-1 H-imidazol-4-carboxilico, de Ejemplo 2, Paso 1
(351 mg, 0.79 mmol) y K2CO; (218 mg, 1.58 mmol) en 50 ml acetona. La
mezcla de reaccion se hizo refluir de un dia para otro, se enfrid, se filtré y
se concentrd. Cromatografia de destello (silice, hexano: EtOAc 1:2)
produjo 200 mg (46%) del compuesto del titulo como un sélido blanco.

'H NMR (CDCl,): & 8.0 (1H, s amplio), 7.4-7.2 (3H, m), 7.1-7.0 (2H, m),
6.9-6.8 (2H, m), 4.1-4.0 (2H, m), 3.0-2.9 (4H, m), 2.5-2.2 (5H, m), 2.2-2.0
(2H, m), 1.9-1.7 (4H, m), 1.6-1.4 (2H, m). MS m/z 578 (M+Na). HPLC:
99.4%.

Ejemplo 6

ridin-1-ilcarbamoil)imidazol-1-
ilJfenil éster de &cido3,3.3-trifluoropropan-1-sulfénico
Piperidin-1-ilamida de dcido 2-(2,4-diclorofenil)-1-(4-hidroxifenil)-5-metil-
1 H-imidazol-4-carboxilico, de Ejemplo 2, Paso 1, (0.89 g, 2.00 mmol) se

disolvi6 en diclorometano (20 ml), se enfrié a 0°C y se agreg6 trietilamina

(0.35 ml, 2.4 mmol) seguida por cloruro de 3,3,3-trifluoropropanosulfonilo
(preparado por un método andlogo al descrito en WO00/010968 para el
homélogo butilo) (0.35 ml, 2.40 mmol). La mezcla de reaccién se agité a
temperatura de la sala de un dia para otro. TLC mostr6 restos del material
de partida y, por lo tanto, se agreg6 otra porcion de trietilamina y cloruro de
3,3,3-trifluoropropanosulfonilo y la mezcla de reaccion se agito por 2 horas
més. Se agregd agua y el producto se extrajo con diclorometano, se secé

(Na;S0,), se filtrd y se concentr6. Cromatografia de destello (hexano:
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EtOAc 1:3-EtOAc) seguida por recristalizacion (hexano: EtOAc) produjo
700 mg (59%) del compuesto del titulo como un sdlido incoloro.

'H NMR (CDCls): § 7.40-7.10 (8H, m), 3.60-3.43 (2H, m), 3.02-2.70 (6H,
m), 2.50 (3H, s), 1.92-1.70 (4 H, m), 1.57-1.40 (2 H, m). MS m/z 627
(M+Na). HPLC: 97.8. %

Ejemplo 7

2-{2 4-Diclorofenil-5-metil-4-{piperidin- | -ilcarbamoil)imidazol-1-il

fenil éster de dcido 4.4.4-trifluorobutan-1-sulfénico
Piperidin-1-ilamida de dcido 2«(2,4-diclorofenil)-1(4-hidroxifenil}-5-metil-
| H-imidazol-4-carboxilico, de Ejemplo 2, Paso 1 (0.49 g, 1.20 mmol) se

disolvid en diclorometano (20 ml), se enfrié a 0°C y se agregé trietilamina

(0.67 ml, 4.8 mmol) seguida por cloruro de 4,4,4-trifluorobutan-1-sulfonilo
(preparado como se describe en W000/010968) (0.38 g, 1.80 mmol). La
mezcla de reaccion se agité a temperatura de la sala por 3 horas. TLC
mostré restos del material de partida y se agregod otra porcion de trietilamina
y se agregd cloruro de 4,4,4-trifluorobutan-1-sulfonilo y la mezcla de
reaccion se agitd de un dia para otro. Se agrego agua, el producto se extrajo
con diclorometano, se secd (Na,SO,), se filtr6 y se concentré.
Cromatografia de destello (hexano: EtOAc 1:3 - EtOAc) seguida por
recristalizacién (hexano:EtOAc) produjo 0.45 g (61%) del compuesto del
titulo como un sélido incoloro.

'H NMR(CDCL): & 7.35-7.19 (8H, m), 3.40 (2H, m), 3.05-2.90 (4H, m),
2.78-2.20 (7H, s y m), 1.92-1.70 (4H, m), 1.57-1.40 (2H, m). MS m/z 641
(M+Na). HPLC: 98.6%

Ejemplo 8

2 4-Diclorofenil}-5-metil ridin-1-ilamino)carbonill- 1 H-

imidazol-1-il }fenil tiofen-2-sulfonato
2-(2,4-Diclorofenil)-1-(4-hidroxifenil)-5-metil-N-piperidin-1-il-1 H-

imidazol-4-carboxamida, preparada como se describe en Ejemplo 2, Paso 1

(100 mg, 0.22 mmol) y trietilamina (0.31 ml, 2.25 mmol) en diclorometano
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(2.5 ml) se enfriaron a -78°C. Cloruro de 2-tiofensulfonilo (287mg,
1.57mmol) disuelto en diclorometano (2.5 ml) se agregd cuidadosamente a
la mezcla de reaccion. La mezcla resultante se agit6 a -78°C por | hora, y a
temperatura de la sala de un dia para otro. Se agregd agua a la reaccion, las
fases se separaron y la fase orgdnica se lavé con agua y se sec6d. El
disolvente se retird bajo presion reducida y la separacion por HPLC
preparatoria produjo el compuesto del titulo (110 mg, 83%) como un sélido.
'H NMR (400 MHz) 5 7.89 (s, NH), 7.75-7.74 (m, 1H), 7.55-7.54 (m, 1H),
7.35-7.34 (m, 1H), 7.30-7.25 (m, 2H), 7.13-7.11 (m, 1H), 7.07 (d, 4H),
2.90-2.86 (m, 4H), 1.80-1.75 (m, 4H), 1.48-1.42 (m, 2H). MS m/z 591
(M+H)".

Ejemplo 9

iperidin-1-ilamino)carbonil-1H-

imidazol-1-il} piridin-3-sulfonato
2-(2,4-Diclorofenil)-1-(4-hidroxifenil}-5-metil-N-piperidin-1-il-imidazol-4-
carboxamida, preparada como se describe en Ejemplo 2, Paso 1 (100 mg,
0.22 mmol) y trietilamina (0.31 ml, 2.25 mmol) en diclorometano (5.0 ml)
se enfriaron a -78'C. Cloruro de 3-piridinsulfonilo (144mg, 0.67 mmol) se
agregé en pequefias porciones a la mezcla de reaccién. La mezcla
resultante se agitd a -78°C por | hora, y a temperatura de la sala de un dia
para otro. Se agregé agua a la reaccion, las fases se separaron y la fase
organica se lavé con agua y se seco. El disolvente se retiré bajo presién
reducida y la separacién por HPLC preparatoria produjo el compuesto del
titulo (110 mg, 84%) como un sdlido.

'H NMR (400 MHz) 8 8.96 (s, 1H), 8.92 (s, 1H), 8.09-8.06 (m, 1H), 7.89 (s,
1H), 7.51- 7.49 (m, 1H), 7.36 (d, 1H), 7.30-7.25 (m, 2H), 7.06 (s, 4H), 2.88-
2.84 (m, 4H), 2.48 (s, 3H), 1.79-1.74 (m, 4H), 1.47-1.41 (m, 2H). MS m/z
586 (M+H)".
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Ejemplo 10

iperidin- | -ilamino)carbonil
imidazol-1-il} fenil 5-clorotiofen-2-sulfonato
2+2,4-Diclorofenil)-1-(4-hidroxifenil}-5-metil-N-piperidin-1-il-1 H-

imidazol-4-carboxamida, preparada como se describe en Ejempio 2, Paso 1

(100 mg, 0.22 mmol) y trietilamina (0.16 ml, 1.12 mmol) en diclorometano
(2.5 ml) se enfriaron a -78°C. Cloruro de 5-clorotiofen-2-sulfonilo (244
mg, 1.12 mmol) en diclorometano (2.5 ml) se agregd cuidadosamente a la
mezcla de reaccién. La mezcla resultante se agité a -78°C por 1 hora, y a
temperatura de la sala de un dia para otro. Se agreg6 agua a la reaccién, las
fases se separaron y la fase orginica se lavé con agua y se sec6. El
disolvente se retird bajo presion reducida y la separacion por HPLC
preparatoria produjo el compuesto del titulo (84 mg, 60%) como un sélido.
'H NMR (400 MHz) 8 7.90 (s, NH), 7.34-7.26 (m, 4H), 7.10 (d, 4H), 6.96
(d, 1H), 2.88- 2.85 (m, 4H), 2.49 (s, 3H), 1.79-1.74 (m, 4H), 1.47-1.42 (m,
2H). MS m/z 625(M+H)".

Ejemplo 11

ridin-1-ilamino)carbonill-1 -

imidazol-1-il} fenil 3-metilbutan-1-sulfonato
2-(2,4-Diclorofenil)-1-(4-hidroxifenil)-5-metil-N-piperidin-1-il- 1 /-
imidazol-4-carboxamida, preparada como se describe en Ejemplo 2, Paso |
(50 mg, 0.11 mmol) se disolvié en diclorometano (3.0 ml), se enfri6 a 0°C y
se agrego trietilamina (20 pl, 0.13 mmol) a la mezcla. La mezcla resultante
se enfrié a -78°C y se agregd cuidadosamente cloruro de 3-metilbutan-1-
sulfonilo (23 mg, 0.13 mmol). La reaccién se agité a -78°C por 1.5 horas.
Se agreg6 agua a la reaccion, el producto se extrajo con diclorometano y se
seco. Elh disolvente se retird bajo presion reducida y la separacién por
HPLC preparatoria produjo el compuesto del titulo (46 mg, 71%) como un

sélido.
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'H NMR (400 MHz) & 7.86 (s, NH), 7.30-7.20 (m, 5H), 7.12-7.09 (m, 2H),
3.26-3.22 (m, 2H), 2.86-2.80 (m, 4H), 2.46 (s, 3H), 1. 86-1.80 (m, 3H),
1.77-1.69 (m, 4H), 1.45-1.37 (m, 2H), 0.93 (d, 6H). MS m/z 579 (M+H)+.

Ejemplo 12

2 4-Diclorofenil)-S-metil-4-[(piperidin-1-ilamino)carbonil]- | H-
imidazol-1-il} fenil 3,3-dimetilbutan-1-sulfonato
2-(2.4-Diclorofenil)-1-{4-hidroxifenil}-5-metil-N-piperidin-1-il-1 H-
imidazol-4-carboxamida, preparada como se describe en Ejemplo 2, Paso 1

(50 mg, 0.11 mmol) se disolvi6 en diclorometano (3.0 ml), se enfrié a 0°C y
se agrego trietilamina (20 pl, 0.13 mmol) a la mezcla. La mezcla resultante
se enfrié a -78°C y cuidadosamente se agregd cloruro de 3,3-dimetilbutan-
1-sulfonilo (25 mg, 0.13 mmol). La reaccion se agité a -78°C por 2 horas.
Se agregd agua a la reaccion, el producto se extrajo con diclorometano y se
secd. El disolvente se retiré bajo presion reducida y la separacion por
HPLC preparatoria produjo el compuesto det titulo (46 mg, 69%) como un
solido.

'H NMR (400 MHz) 5 7.85 (s, NH), 7.30-7.20 (m, SH), 7.13-7.09 (m, 2H),
3.24-3.18 (m, 2H), 2.86-2.81 (m, 4H), 2.46 (s, 3H), 1.86-1.80 (m, 2H),
1.76-1.69 (m, 5H), 1.44-1.37 (m, 2H), 0.92 (s, 9H).. MS m/z 593 (M+H)".

Ejemplo 13
2.4-diclorofenil)-5-metil-N-

trifluorometil)piridin-2-ill-1 H-imidazol-4-carboxamida

2-Amino-5-(trifluorometil)piridina (404 mg, 2.49 mmol) se disolvié en
diclorometano (2.5 ml) bajo argén y trimetilaluminio (1.25 ml, 2.0 M en
tolueno, 2.5 mmol) se agregé cuidadosamente durante 5 minutos. La
solucion se agité a temperatura ambiente por 1.5 horas y, como resultado,
se obtuvo 0.66 M solucién de un reactivo de amidacion. 3.75 ml (2.5
mmol) de esta solucién patrén concentrada se agregaron a etil |-[4-
(benciloxi)fenil]-2-(2,4-diclorofenil)-5-metil-1 H-imidazol-4-carboxilato,

preparado como se describe en Ejemplo 1, Paso 2, (400 mg, 0.83 mmol) y
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la solucién de reaccién se agit6 &8 45"C de un dia para otro. La solucién de
reaccion se enfrié a 0°C y se extinguié con HCI (ag, 2 M, 7.5 ml). La
mezcla se diluyé con diclorometano y se neutralizd por la adicién de KOH
(acuoso, 2 M). La fase orgdnica se separ6 y la fase acuosa se extrajo
posteriormente con diclorometano. Las fases orgéanicas recogidas se
lavaron con H;O antes de secar con Na;SO,. El disolvente se retiré bajo

presion reducida y la purificacion por HPLC preparatoria produjo el

compuesto del titulo (319 mg, 64%) como un sélido.
'H NMR (400 MHz) & 9.89 (s, NH), 8.54 (s, 1H), 8.50 (d, 1H), 7.92-7.88
(m, 1H), 7.40- 7.33 (m, 5H), 7.27-7.20 (m, 3H), 7.03-6.91 (m, 4H), 5.02 (s,
2H), 2.50 (s, 3H).
MS m/z 597 (M+H)".

2.4-Diclorofenil)-1-{4-hidroxifenil}-5-metil-N-

iridin-2-il]-1 H-imidazol-4-carboxamida
1-[4-(Benciloxi)fenil]-2-(2,4-diclorofenil)-5-metil-N-[ 5-
(trifluorometil)piridin-2-il}-1 H-imidazol-4-carboxamida (319 mg, 0.53

mmol) se disolvi6 en bromuro de hidrégeno (7.5 ml, 4.1 M en éicido
acético, 30.75 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura de la
sala por 4 horas. El 4cido acético se co-evapord con etanol, el residuo se
neutralizé con amoniaco y se disolvié en metanol. La purificaciéon por
cromatografia de destello produjo el compuesto del titulo (266 mg, 98%).

'H NMR (400 MHz) 8 10.36 (s, NH el. OH), 10.09 (s, NH el. OH), 8.89 (s,
1H), 8.69 (d, 1H), 8.48-8.43 (m, 1H), 7.87-7.80 (m, 2H), 7.67 (d, 1H), 7.4
(d, 2H), 7.06 (d, 2H), 2.65 (s, 3H). MS m/z 507 (M+H)".

Paso 3: 4-[2-(2.4-Diclorofenil)-5-metil-4-({[5-(trifluorometil)piridin-2-il

imidazol-1-illfenil 3,3.3-trifluoropropan-1-sulfonato

amino }carbonil}-1 H-
2-(2,4-Diclorofenil)-1-(4-hidroxifenil)-5-metil-N-[5-(trifluorometil) piridin-
2-il]-1 H-imidazol-4-carboxamida (136 mg, 0.27 mmol) y trietilamina (40,

0.32 mmol) en diclorometano (4.0 ml) se enfriaron a -78°C. Cloruro de

3,3.3-trifluoropropan-1-sulfonilo (63 mg, 032 mmol) se agregd
cuidadosamente a la mezcla de reaccion. La mezcla resultante se agito a -

78°C por | hora, y luego se dejé alcanzar la temperatura de la sala. Se
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agregl agua a la reaccion, y las fases se separaron. La fase orgénica se lav)
con NaHCO;, salmuera y se seco con Na;SO,. El disolvente se retird bajo
presiébn reducida y la separacion por HPLC preparatoria produjo el
compuesto del titulo (88 mg, 49%) como un sélido.

'H NMR (400 MHz) & 9.87 (s, NH), 8.55 (s, 1H), 8.49 (d, 1H), 7.93-7.89
(m, IH), 7.34-7.18 (m, 7H), 3.53 (m, 2H), 2.85-2.73 (m, 2H), 2.54 (s, 3H).
MS m/z 667 (M+H)".

Ejemplo 14

carbonil)-1 H-imidazol-1-il]fenil 3-metilbutan-1-sulfonato
2-(2,4-Diclorofenil)-1-(4-hidroxifenil}-5-metil-N-[5-(trifluorometil)piridin-
2-il]-1 H-imidazol-4-carboxamida, preparada como se describe en Ejemplo
13, Paso 3 (139 mg, 0.27 mmol) y trietilamina (46 pl, 0.33 mmol) en

diclorometano (4.0 mi) se enfriaron a -78°C. Cloruro de 3-metilbutan-1-

sulfonilo (56 mg, 0.33 mmol) se agregd cuidadosamente a la mezcla de
reaccion. La mezcla resultante se agité a -78"C por 1 hora, y luego se dej6
alcanzar la temperatura de la sala. Se agregé agua a la reaccion, y las fases
se separaron. La fase orgdnica se lavd con NaHCO;, salmuera y se secé
con Na;SO,. El disolvente se retird bajo presion reducida y la separacién
por HPLC preparatoria produjo el compuesto del titulo (81 mg, 46%) como
un sélido.

'H NMR (400 MBz) 3 9.87 (s, NH), 8.55 (s, |H), 8.49 (d,1H), 7.93-7.89
(m, 1H), 7.34-7.14 (m, 7H), 3.29-3.24 (m, 2H), 2.53 (s, 3H), 1.88-1.81 (m,
2H), 1.79-1.69 (m,1H), 0.95 (d, 6H). MS m/z 641 (M+H)+.
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Reivindicaciones

1. Un compuesto de férmula(l)

y sus sales farmacéuticamente aceptables, en la cual

R representa a) un grupo C;.jealcoxi sustituido por uno o mas fluoro b) un
grupo de formula fenil (CH;),0- en el cual pes 1,2 6 3 y el anillo fenilo se
sustituye opcionalmente por 1, 2 & 3 grupos representados por Z, ¢) un
grupo R’S(0),0 6 R’S(O%:NH en el cual R® representa un grupo C,.
wwalquilo sustituido de manera opcional por uno o més fluoro, o R’
representa fenilo o heteroarilo, cada uno de los cuales se sustituye de
manera opcional por 1, 2 6 3 grupos representados por Z o d) un grupo de
formula (R");Si en la cual R® representa un grupo C, salquilo que puede ser
el mismo o diferente;

R® representa halo, un grupo C,alquilo o un grupo C,.;alcoxi;

mes0,1,263;

R? representa un grupo C,.alquilo, un grupo C,.slcoxi, hidroxi, nitro, ciano
o halo

nes0,1,263;

R? representa

a) un grupo X-Y-NR'R*

en el cual X es CO 6 SO,,

J6é
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Y estd ausente o representa NH sustituido de manera opcional por un grupo
Ci.3alquilo;

y R’ y R® representan independientemente:

un grupo Csalquilo sustituido de manera opcional por 1, 2, 6 3 grupos
representados por W;

un grupo Cjscicloalquilo sustituido de manera opcional por 1, 2, 6 3
grupos representados por W,

un grupo sustituido de manera opcional (C;.scicloalquil)C.;alquileno
sustituido de manera opcional por 1, 2, 6 3 grupos representados por W;

un grupo -(CH;)(fenil);enel cualres 0,1,2,3 6 4,s es | cuando res 0, de
lo contrario s es 1 6 2 y los grupos fenilo se sustituyen independientemente
de manera opcional por uno, dos o tres grupos representados por Z;

un grupo heterociclico de 5 a 8 miembros, saturado, que contiene un
nitrégeno y, de manera opcional, uno de los siguientes: oxigeno, azufre o un
nitrégeno adicional, en donde el grupo heterociclico se sustituye de manera
opcional por uno 0 més grupos C,.;alquilo, hidroxi o bencilo; un grupo -
(CHy), Heten el cual tes 0, 1, 2, 3 6 4, y la cadena alquileno se sustituye de
manera opcional por uno o méis grupos C,alquilo y Het representa un
heterociclo aromético sustituido de manera opcional por uno, dos o tres
grupos seleccionados de un grupo C,salquilo, grupo C_salcoxi o halo, en
donde el grupo alquilo y alcoxi se sustituyen independientemente de manera
opcional por uno o més fluoro;

o R representa H y R® es como ya se definio;

o R7 y R®, junto con el 4tomo de nitrégeno al cual se unen, representan un
grupo heterociclico de 5 a 8 miembros, saturado o parcialmente insaturado
que contiene un nitrogeno y, de manera opcional, uno de los siguientes:
oxigeno, azufre o un nitrégeno adicional; en donde el grupo heterociclico se
sustituye de manera opcional por uno o mas grupos C.aalquilo, hidroxi,

fluoro o bencilo;
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o b) oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo,
pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, triazolilo, tetrazolilo, tienilo, furilo o
oxazolinilo,

cada uno sustituido de manera opcional por 1, 2 6 3 grupos Z;

R* representa H, un grupo C)alquilo, un grupo C,¢alcoxi o un grupo C,.
salcoxiC,4alquileno, que contiene un mdximo de 6 dtomos de carbono, cada
uno de los cuales grupos se sustituye de manera opcional por uno 0 més

fluoro o ciano;

Z representa un grupo C,;alquilo, un grupo C,jalcoxi, hidroxi, halo,
trifluorometilo,  trifluorometiltio,  difluorometoxi, trifluorometoxi,
trifluorometilsulfonilo, nitro, amino, mono o di C,;salquilamino, C,.
salquilsulfonilo, C,_;alcoxicarbonilo, carboxi, ciano, carbamoilo, mono o di

C,.;alquil carbamoil y acetilo; y

W representa hidroxi, fluoro, un grupo C,.alquilo, un grupo C,alcoxi,
amino, mono o di C,alquilamino, o una amina heterociclica seleccionada
de morfolinilo, pirrolidinilo, piperdinilo o piperazinilo, en los cuales la
amina heterociclica se sustituye de manera opcional por un grupo C,.

salquilo o hidroxilo;

con la condicién que cuando n es 1, entonces R? no es metoxi en la
posicién 2 o la posicién 4 del anillo fenilo y la condicién adicional que R’

no es metilsulfonilamino, metoxi o CF;0-.

2.  Un compuesto como se reivindica en la reivindicacion [, en la cual

R' representa a) un grupo C;alcoxi sustituido por uno o més fluoro o b) un
grupo de formula fenil(CH),O- en el cual pes 1,2 6 3 y el anillo fenilo se
sustituye de manera opcional por 1, 2 6 3 grupos representados por Z, o ¢)
un grupo R*$(0),0 en el cual R’ representa un grupo C,¢alquilo sustituido

de manera opcional por uno o mas fluoro, o R’ representa fenilo o un grupo

A~

o
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hetroarilo, cada uno de los cuales se sustituye de manera opcional por 1,2 6 qcl
3 grupos representados por Z;
R* representa halo, un grupo C, 3alquilo o un grupo C,;alcoxi
mes0,1,2063;

R? representa halo
nes0,1,203;

R’ representa
a) un grupo X-Y-NR'R?
en el cual X es CO;

Y esti ausente o representa NH sustituido de manera opcional por un grupo

Ci.alquilo;

y R” y R® representan independientemente:

un grupo C,ealquilo sustituido de manera opcional por 1, 2, 6 3 grupos
representados por W;

un grupo Cs.scicloalquilo sustituido de manera opcional por 1, 2, 6 3
grupos representados por W;

un grupo (C,.iscicloalquil)C,.;alquileno sustituido de manera opcional por
[, 2, 6 3 grupos representados por W;

un grupo (CHz){(fenil),enelcualres0,1,2,364,ses | cuando res 0, de
lo contrario 8 es 1 6 2 y los grupos fenilo se sustituyen independientemente
de manera opcional por uno, dos o tres grupos representados por Z;

un grupo heterociclico de 5 a 8 miembros, saturado, que contiene un
nitrogeno y, de manera opcional, uno de los siguientes: oxigeno, azufre o un
nitrégeno adicional en donde el grupo heterociclico se sustituye de manera
opcional por uno o mas grupos C,salquilo, hidroxi o bencilo; un grupo -

(CH;),HetenelcualtesO, 1,2, 3 6 4, y |a cadena alquileno se sustituye de
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manera opcional por uno o més grupos C,.alquilo y Het representa un
grupo heteroarilo sustituido de manera opcional por uno, dos o tres grupos
seleccionados de un grupo C,_salquilo, un grupo C,_salcoxi o halo;

o R’ representa H y R* es como ya se definié;

o R’y R®, junto con el dtomo de nitrégeno al cual se unen, representan un
grupo heterociclico de 5 a 8 miembros, saturado o parcialmente insaturado
que contiene un nitrdgeno y, de manera opcional, uno de los siguientes:
oxigeno, azufre o un nitrdgeno adicional; en donde el grupo heterociclico se
sustituye de manera opcional por uno o mds grupos C,alquilo, hidroxi,

fluoro o bencilo;

R* representa H, un grupo C;alquilo, un grupo C,4alcoxi o un grupo C,.
salcoxiC,.salquileno, que contiene un maximo de 6 atomos de carbono, cada
uno de los cuales grupos se sustituye de manera opcional por uno o mas

fluoro o ciano;

Z representa un grupo C;;alquilo, un grupo Ci,alcoxi, hidroxi, halo,
trifftuorometilo,  trifluorometiltio,  difluorometoxi, trifluorometoxi,
trifluorometilsulfonilo, nitro, amino, mono o di C,alquilamino, C,.
salquilsulfonilo, C,.salcoxicarbonilo, carboxi, ciano, carbamoilo, mono o di

C,.;alquil carbamoilo y acetilo; y

W representa hidroxi, fluoro, un grupo Cjalquilo, un grupo C,.;alcoxi,
amino, mono o di C,.;alquilamino, o una amina heterociclica seleccionada
de morfolinilo, pirrolidinilo, piperdinilo o piperazinilo, en los cuales la
amina heterociclica se sustituye de manera opcional por un grupo C,.

salquilo o hidroxilo.

3.  Uncompuesto de formula | como se representa por formula [A

O\O
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en lacual R' es

a) un grupo C;galcoxi sustituido por uno o mas fluoro, b) un grupo de
formula fenil(CH;),O- en el cual pes 1,2 6 3 y el anillo fenilo se sustituye
de manera opcional por 1, 2 6 3 grupos representados por Z, ¢) un grupo
R’S(0):0 en el cual R* representa un grupo C,.,ealquilo sustituido de
manera opcional por uno o més fluoro, o R’ representa tienilo o piridilo,
cada uno de [os cuales se sustituye de manera opcional por uno o més halo;
R representa H o cloro;

R® representa H o cloro;

R’ representa un grupo CONHNR'R* en el cual NR'R* representa
piperidino o R* representa un grupo CONR’R* en el cual R’ es Hy R* es
piridilo sustituido de manera opcional por halo o triflucrometilo; y

R* representa un grupo C,alquilo.

4,  Un compuesto de formula [ como se representa por férmula [A

RY R’
1/O.,N _N
R -
R&
A

en la cual R! es
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a) un grupo Cjgalcoxi sustituido por uno o mis fluoro, b) un grupo de
férmula fenil(CH,),0- en el cual pes 1,2 6 3 y el anillo fenilo se sustituye
de manera opcional por 1, 2 6 3 grupos representados por Z, c) un grupo
R’S(0);0 NH en el cual R® representa un grupo C,alquilo sustituido de
manera opcional por uno o més fluoro;

R® representa H o cloro;

R" representa H o cloro;

R' representa un grupo CONHNR'R® en el cual NR'R* representa
piperidino; y

R* representa un grupo C.alquilo.

5.  Uncompuesto de férmula [ como se representa por formula 1A

R‘HR’

/@,N _N
R é

R®
R

1A

en el cual R'es
a) un grupo Ciealcoxi sustituido de manera opcional por uno o mds fluoro,
b) un grupo R’S(0),0 en el cual R® representa un grupo C,salquilo
sustituido de manera opcional por uno o més fluoro, o R’ representa fenilo o
heteroarilo cada uno de los cuales se sustituye de manera opcional por 1, 2
6 3 grupos representados por Z;
R* representa cloro;
R representa cloro;
R’ representa un grupe CONHNR'R? en el cual NR'R' representa
piperidino; y
R* representa un grupo C,alquilo
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6.  Un compuesto de acuerdo con cualquiera reivindicacién precedente
en la cual R' representa un grupo R*S(O)0 en el cual R representa un

grupo Calquilo sustituido de manera opcional por uno o mas fluoro.

7.  Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
1 a5, en las cuales R' es un grupo Cu.alcoxtysustituido por uno o mas

fluoro.

8.  Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
1 a5, en las cuales R' es un grupo de férmula fenil (CH2),0-en la cual pes
1,263.

9.  Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
1 a 3, en las cuales R’ representa un grupo CONHNR'R® en el cual NR'R*

representa piperidino.

10. Un compuesto de acuerdo con cualquiera reivindicacion precedente

en la cual R* representa un grupo C,alquilo.

11. Un compuesto seleccionado de uno o mas de los siguientes:
piperidin-1-ilamida de écido 1-(4-benciloxi-fenil)-2-(2,4-diclorofenil)-5-
metil- 1 H-imidazol-4-carboxilico;
4-[2-(2,4-diclorofenil)-5-metil-4-(piperidin-1-ilcarbamoil)-imidazol- I -il]
fenil éster de dcido etanosulfonico;
4-[2-(2,4-diclorofenil}-S-metil-4-(piperidin- | -ilcarbamoil)-imidazol- 1 -il]-
fenil éster de acido propan-1-sulfonico;
4-[2-(2,4-diclorofenil)-5-metil-4-{piperidin-1-ilcarbamoil)-imidazol-1-il]-
fenil éster de 4cido butan-1-sulfénico;

piperidin-1-ilamida de acido 2-(2,4-dicloro-fenil)-5-metil-1-[4-(4,4,4-
trifluorobutoxi)fenil]- | H-imidazol4-carboxilico;
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4-[2-(2,4-diclorofenil)-S-metil-4-(piperidin-1-ilcarbamoil)imidazol-1-il]
fenil éster de dcido 3,3,3-trifluoropropan-1-sulfénico;
4-[2-(2,4-diclorofenil)-5-metil-4-(piperidin-1-ilcarbamoil)imidazol- 1 -il]
fenil éster de dcido4,4,4-trifluorobutan-1-sulfonico;
4-{2-(2,4-diclorofenil)-5-metil-4-[(piperidin- | -ilamino)carbonil]- 1 H-
imidazol-1-il }fenil tiofen-2-sulfonato;
4-{2-(2,4-diclorofenil)-5-metil-4-[(piperidin-1-ilamino)carbonil]-1 H-
imidazol-1-il }fenil piridin-3-sulfonato;
4-{2-(2,4-diclorofenil)-5-metil-4-[(piperidin- | -ilamino)carbonil]-1H-
imidazol-1-il}fenil piridin-3-sulfonato;
4-{2-(2,4-diclorofenil)-5-metil-4-[(piperidin-1-ilamino)carbonil]-1 H-
imidazol- 1-il} fenil 3-metilbutan-1-sulfonato;
4-{2-(2,4-diclorofenil)-5-metil-4-[(piperidin-1-ilamino)carbonil]-1H-
imidazol-1-il }fenil 3,3-dimetilbutan-1-sulfonato;
4-[2-(2,4-diclorofenil)-5-metil-4-({[S-(trifluorometil)piridin-2-ilJamino}
carbonil)}-1H-imidazol-1-il])fenil 3,3,3-trifluoropropan-1-sulfonato;,
4-[2-(2,4-diclorofenil)-5-metil-4-({ [S-(trifluorometil)piridin-2-iljJamino}
carbonil)-1H-imidazol-1-il]fenil 3-metilbutan-1-sulfonato;

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

12.  Un compuesto de férmula I como se reivindica en cualquiera de las

reivindicaciones | a 11 para uso como un medicamento.

13. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de
férmula 1, de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 y un

coadyuvante, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable.

14.  Uso de un compuesto de formula I de acuerdo con una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 11 en la preparacion de un medicamento para el
tratamiento o profilaxis de obesidad, trastornos psiquidtricos tales como
trastornos psicéticos, esquizofrenia y trastomos bipolares, ansiedad,

trastornos ansiodepresivos, depresion, trastornos cognitivos, trastornos de la
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memoria, trastornos obsesivo-compulsivos, anorexia, bulimia, trastornos de
la atencion, epilepsia, y enfermedades relacionadas, y trastornos neuronales
tales como demencia, trastornos neuronales, enfermedad de Parkinson,
corea de Huntington y enfermedad de Alzheimer, trastornos inmunitarios,
cardiovasculares, reproductivos y endocrinos, choque septicémico y
enfermedades relacionadas con el sistema respiratorio y gastrointestinal, y

abuso prolongado, adiccioén y/o indicaciones de recaida.

15. Un método de tratar obesidad, trastornos psiquidtricos, trastornos
psiciticos, esquizofrenia y trastornos "bipolares, ansiedad, trastornos
ansiodepresivos, depresion, trastornos cognitivos, trastorhos de la memoria,
trastornos obsesivo-compulsivos, anorexia, bulimie, trastornos de la
atencion, epilepsia, y enfermedades relacionadas, trastornos neuronales,
enfermedad de Parkinson, corea de Huntington y enfermedad de Alzheimer,
trastomos inmunitarios, cardiovasculares, reproductivos y endocrinos,
choque septicémico y enfermedades relacionadas con el sistema respiratorio
y gastrointestinal, de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones,
que comprende administrar una cantidad farmacologicamente efectiva de un
compuesto de féormula 1, de acuerdo con una cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 11, a un paciente necesitado de ello.

16. Un compuesto como se define en una cualquicra de las

reivindicaciones | a 11 para uso en el tratamiento de obesidad

17.  Un proceso para [a preparacion de un compuesto de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones | a 11, que comprende hacer reaccionar

un compuesto de formula I1
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HO

"3,

en la cual R34 R}, R, R* m y n son como se definen previamente, con un
grupo R'*-X en el cual R'* representa un grupo tal que R'*O representa R’
y X representa un grupo saliente a una temperatura en el rango de -25 a
150°C, en la presencia de un disolvente inerte y, de manera opcional, en la

presencia de una base.
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1, GEORGE ANDREW LEWIS, Notary Public of the Town of Slough in
Berkshire, duly admitted and sworn, practising in the said Town,

DO HEREBY CERTIFY AND ATTEST:

THAT the signature/s stated on the attached document presented before me are
genuine.

ASSIGNMENT
IN TESTIMONY WHEREOF 1 have hereunto set my hand and affixed my Seal

of Office in the Town of Slough aforesaid, this 6® day of September Two
Thousand and Six -

228¢28
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7. Dy Her Majesty's Principal Seerutary of Swie for Forcign and Comimonwealth Affairs /
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"The undersigned, abejo firmmdo Ok
CHENG, Leifeng; LINDSTEDT-ALSTERMARK, Ev- \
Lotto and BOLIE, Anna, Maris, Persdotter

domiciled in domiciliado en

AxtraZenecs R&D Molndel, SE-431 83 Mbindal,
Sweden

hereby state under oath o be the sole and true inventor
of
THERAPEUTIC AGENTS

We state as well that we assign, withowt reservations or
limitation, in favor of

AstraZeneca AB

a corporation organized and existing under the laws of
Sweden

domiciled in

SE-151 85 Sbdertllje, Sweden

all rights inherent to said invention, and that tho ebove
mentioned corporation hereby is enabled to apply, in its

name, for the corresponding patent in the Republic of
Colombis.

decla bajo juramento ser iinico y verdadero inventor
de.

Declar asimismo que ced y
trsnsf sin reserva ni limitacidn, 3 favorde la
socicdad

organizada y existente de conformidad con ls leves de

Todulotduechuinhamteudin_hinvenciﬁuyqueh
citada sociedad quedn facultads para solicitar en su

nombre 1a patente carrespondiente en 1a Repéblica de
Colombia,

LINDSTEDT-ALSTERMARK, Eve-Lotte
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TRADUCCION AL ESPANOL del Documento de Cesién a AstraZeneca AB
firmado por los cedentes y &l cesionario.

YO, GEORGE ANDREW LEWIS, Notario Pudblico del Pueblo de Slough en

Berkshire, debidamente admitido y jurado, practicando en dicho pueblo,

POR LA PRESENTE CERTIFICO Y DOY TESTIMONIO:

QUE la(e) fima(s) puesta(s) en el documento anexo presentado ante mi son
genuinas.

CESION

EN TESTIMONIO DE LO CUAL he puasto mi firma y fijado mi sello de Oficina en
el Pueblo de Slough, este 8° dia de septiembre de dos mil seis.

GEORGE ANDREW LEWIS
NOTARIO PUBLICO



APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de actubre de 1961)
REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE

1 Pals Reino Unido de Gran Bretafia e Ifanda del Norie
Este documento pulblico

2 ha sido firmado por George Andrew Lewis

3 Actuando en capacidad de Notario PGblico

4 lieva el sello/timbre de Dicho Notario Pablico
Certificado
5 en Londres 6 el 07 de septiembre de 2008

7 por el Secretano Pnncipal de Estado de Su Majestad para Relaciones

Extranjeras y de la Mancomunidad
8 No H132930

B Sello/Timbre 10 Fima R. Bawden

Por el Secretano de Estado

8l este documento ha de ser utilizado en un pais el cual no es parte de la
Convencién de La Haya del § de octubre de 1961, debe ser presentado ante
la saccldn constlar de la misién que representa ese pals Una apostilla o
certificado de legalizaciébn solo confima que la firma, sello o timbre en el
documento es genuino No significa que loe contenidos del documento estén
comrectos o que la Oficina Extranjera y de la Mancomunidad apruebe sus
contenidos



4

|
"

‘ Brigard & Castro

BOGOTA - COLOMBIA

-“r

e

Sy

PODER

Yo '(nosotros) \

domiciladois) an

Nombro{amosl 2 RAMIRO CASTRO DUQUE y/o JUAN
PABLO CADENA SARMIENTO vy/o BEATRZ
JARAMILLO B .
do Bogotd, Colombia spoderados verdaderos'y Ingales
con poder sspscial, smplio y muificients, para recabar
de laa 'oficines y sutoridedes ‘colomblanas
administretivas, judicisles y de policfla en cusiquler
instancla o recurso la obtencién da patentes de
invencldn, raglstroa de marcaa diasfloa Industrisies,
modeloa de utllided, depdaitos de nombres comerciales
y snasfias, reglstros da derachos de autor y" contratos
sobre los mismos, abtencidn da certifloados de
obtentor ds varlededes vegataies, asf como sus
rdrrogas, renovacionss mrotacionss de traspaso
~camblos de nombre y/o domicillo, elaborar, tramitar y
registrtar contratos de licancle y Hosnclas de
cuslesquliera clases, Intervenir como demandants o
como demandade en custquier Instancia y recurso ante

. . .zpusiquler Juez, corporeclén, funciopario pdbllco o

autorided on scclones |udiciales, administrativas v de
olicla talee como oposiclones al ragistro de marcas,
acelonas de caducided cancelacldn y nulided
atclones rsivindicstoriad  atclones dervades de ia
obtenclén o explotacién de ligshclas acolones de
competencia desleal demandas penales, acclones de
IindemnizaciSn de perjuicios reciamos y observacionas
W solicitudes do patantes disafios industriales, modeloa
ds utiidad an sl sjercdcio de medidas cautelsres ¥ an
otras accionss o medides aimllares
A oste eofecto lo{s] facultolamos} para alevar
solicitudes, formuler dascripclonas  enmiandas
protastas, declarsciones, oposiclones cancelaclonas,
~nulidades, apelacionés y reclamos pegar Impusatoa

'y puotes y pravdmenes prescritos por la Isy renuncler o
-

deaistir s derechos concadidos o en ourso de
concasidn, reclbir toda clase de documentos y valores
dendo ol descargo respactiva, vy en genarael, para dar
anlg¢ dichas sutoridades todoa los pasos necesarios al
efecto Indicedo y tomar todas laa madidss que
creyeran conducentes ol resguardo de mila (nusstros
Intereses) con todas lae demids facultedas legales
scosarias

Este podsr comprande ls feculted de ratificar o
condintiar en Ml (nuestro) nombre Io sctusdc asl
como la faculied de desiatr, transiglr comprometer y
fa de sustitvifio en todo o en parts y revocar
sustitucionss  Asimlemo nombrolamos) 8 RAMIRQ
CABTRO DUQUE vy/o JUAN PABLO CADENA
SARMIENTO y/o BEATRIZ JARAMILLO &

domiclliudoial en la Carrera 7 No 16-68 Plsgc 8 mis
{nuestros) apoderedoz en Colombla, con fedultadas
para reclbir notificaclonss y designar apoderados
judicleles o extrajudiclaies

Otorgade y firmado an

hoy de de 200
Flrmn

Nombre

Cargo

POWER OF ATTORNEY

| {Ws) ASBTRAZENECA AB
domiclled In 5%-f31-Bodartaljs, Sweden

Hereby appoint RAMIRO CASTRO DUQUE and/for
JUAN PABLO CADENA SARMIENTO and/or BEATRIZ
JARAMILLO 8

of Bopotd, Colombla my {our) true and lawful
attomaya with special ample and sufficlent power to
ahtein from the Colomblan administrative judiclel and
polica offices snd wsuthortles in any Instance
priviteges of patents of invention, registration of
trademarks, Industrial designs end utlity models
raglstration of commercial nemes amd smblems,
ragistration of capyright and contracta relsted thereto
cértificates of abtainers of vegetables varieties as wall
&8 extensions, renawals and recordel of assignments
and changes of name and domiclis relsted to the
sbove, to prepare, prosecute and register licenses of
any kind to act aa plaintiff or defendant In any
instence or recourne, and belora any judge
oorporation public officisl or sutherity in Judioclal
adminigtrative and pollos actions, such as oppositions
to tha reglatration of trademarks, caducity, cancellstion
and nullity actions claim actiona derived from the
obteining or explotation of licenaes, action of unfalr
ovompetition penal demands, actions of indemnities for
damages claime or observations on pastant
applications madels Industrial designe and utillty
models In the exercise of preventive measurss and In
other actions or aimllar proceedings

To that effect they area hersby empowaerad to flla
applications, formulate dascriptions, amendments,
protests  declarstions oppoaltions  canceliationa
nullities sppeals and claima, to pay taxas quotas snd

asssasments preacribed by law, ranounce ¢r walve ths ’

righta granted or In the proceas of granting, to racelvs
all kind of documents and valuebles, piving the
respective release of receipt and, In genaral, to take
bafore ansid authorities ths nacessary stsps to such
effect and any messures that thay may deem
pertinent to the safeguerd of my f{owr] Intereat{a}
with all the other necessery legal powers

This power Includes the faculty to ratify or conftrm
deslst settla and compromiza on my {owr} bahslf, and
to substitute thls pawer in whole or In part and to
ravoke substitutions At the same time ( (We) heraby
appoint RAMIRO CABTRO DUQUE andfor JUAN
PABLO CADENA SARMIENTO asnd/or REATRIZ
JARAMILLO §

domiclied In Carrera 7 No 16-56 Plso B, my (aur)
attorney(a) In fact with powers to receiva notifications
and to designate judiclat and extrajudicial sttomeys

Granted and signed In Haccleafield, Chashire,

1"

England <~

thie day o~ ’7 2003

% /0/71\
A




APOSTILLE
liisgue Convention of § October 1961 / Convention de La Hayadu 5 octobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN TRELAND

Country” Unlted Kingdom of Great Britain and Nexthem Iroland
Pays Royaums-Unl do Onnde-Bretagns et d Irlande du Nord

This publio document / Lo présent acts publio
Has been algnad by J B Hodgeea

ndod algnd pur
Acting In the ospasliy of Notary Pablle v
apimsent en quatitd de
i

Bean the seal/stamp of  The 8ald Notary Publle
ast rovéiu du geeantimbro deo

Certified/Attugti
at London/i Londres 6 thwle 17 Fehrnary 2004

by Her Mayesty's Principal Secretary of State for Foregn and Commonvresith Affalrs /
pai le Secréinire d Eiat Principal do Sa Mafesté mm Affalres Birangires et du Commonweatth,

Number/soms No G348987
10 Signature  J Ireland

For the Sursiary of Bre / Pasr Io Ssardinive oot

1f this document Iy to be used In a country which Is not paity to the Hague Convention of 3 October 1961

it should be presented to the contular sccion of the mission repreyenting that country

a

-

/8.
v
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TRADUCCION SIMPLE AL ESPANOL del la Apostilla que vienen junto con el Certificado \/&
Notarial (Socledad) y el Poder concedido por ASTRAZENECA AB, domiciiada en SE -

151 Sodertalje, Suecia a Ramiro Castro Dugque y/o Juan Pablo Cadena Sarmiento y/o
Beatriz Jaramlllo 8, domilclllados en la Carrera 7 #168-56, P 9, E_gotd D C, Colombla

AUTENTICACION
(Convenclén de La Haya del 5 de Octubre de 1961)
REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE

1 Pals Reino Unido de Gran Bretafia e Iflanda del Norte
2 Este documento publico

ha sido firmado por J B Hodgson
3 actuando en capacidad de Notario Piblico
4 lleva el sello de Dicho Notarlo Pibllco
CERTIFICADO
5 en Londrea d 8 el 17 de Febrero de 2004

7 por El sscretano de Estado Principal de Su Majestad para Asuntos Exteriores y de la
Comunidad

8 No G348987
9 Sello 10 Fima

J Ireland (Firma)

Sl este documento va a ser utilizado en un pais que no es parte de la Convencién de La

Haya del 5 de Octubre de 1981, debe ser presentado a la seccién consular de la misién
que representa a eae pals
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APOSTILLE

(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

1 COUNTRY UNITED STATES OF AMERICA

2 THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY
MAURA O KNOBL

3 ACTING IN THE CAPACITY OF
NOTARY PUBLIC QF NEW JERSEY !

4 BEARS THE SEAL/STAMP OF
MAURA O KNOBL, NOTARY

\
|
W A A .
Y Tl . -
]'r' { v 1 !

—— CERTIFIED

0
azﬂsg

o

AT TRENTON, NEW JERSEY

Y

bd

THE 13TH DAY OF JANUARY 2006

NI

A

BY John E McCormac, CPA, NEW JERSEY TREASURER
NO A248886

w @@ ~  W\n

SEAL/STAMP

(6252

10 SIGNATURE

—
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Nombro(amos} & JUAN PABLO CADENA SARMIENTO
ylo CARLOS H PALACIO EASTMAN y/o MARTIN E
TORRES CARDOZO, ds Bogot4, Colombla, apoderados
verdaderos y legaies con poder espsacial, amplio y suficients,
para receber de las oficinas y autoridades colomblanes
administrativas, judiciales y de policia, en cusiquier instancia
0 recureo, i obtencidn de patentes de Invencién, reglstroé
de marces, disefios Industrisies, modelos de ullided,
depdsiics de nombres comerciales, lemas comerciales vy
shaefas, repistros da derechos de autor y confratos sobre
los memos, oblencidn de certificedos de oblentor de
veriededes  vegeiales, asl como  sus  prorroges,
renoveciones, snotaclones de traspaso, cambios de nombre
Yo domicllio, slaborar, tramiter y registrar contratos da
lioencia y licanclas de cualesqulera ciases, hiervenir como

demancdente o como demandado en cuaiquier instancia y

recurso ents cuaiquier Juaz, corporacidn, funclonaris pablico
o autoridad en sociones judiciales, adminktrativas 'y de
policia talss como oposiclones al registro de marces,
acciones de ceducidad, cancelacion y nulldad: acclones
relvindicatorias, acclones derivades de Ila obtencidn o
explotacion de licenciss, acciones de competancle desleal,
demandas peneles, acclones de Indemnizeckdn de

,spujulclol. reclamos y cbservaciones a eoclicltudes de

petentes, disefios Industriales, modsios de ullidad, en sl
elercicio de medides cautelares y en otras accionss ¢
medidas simliares

A esle efeclo, io(s) faculio(amos) pare elevar solicitudes,
formuler dascripcionss, enmisndes, protastas,
decleraciones, oposiciones, cancelaciones, nuildades,
épelacionss y reclamoa, pagar Impuestos, cuctas vy
omavémenes prescriios por la ley; renuncier o dsaistir e
derachos concedidos o en curso de concasidn, raclblr tode
case de documenios y valorss dendo el descargo

" respectivo, y, sn genere, para dar anie dichas eutoridades

todos los pasos necesarios el efecio indicado y tomer todas
las medidas que creysren conducentes al resguardo de mis
(nuutrod: Intereses), con Indas lee demés faculiades legelos
necesarias

Eate poder comprende Ia facuitad de ratificar 0 confirmer on
mi (nuestro) nombre lo scluado asl como iu facuited de
desistlr, transiglr, comprometar, Y la de sustituido en todo o
6N parte y revooar austituciones

qaa" ) NO DE FRX 05 ENE~ 2096 04 19 P1
Brigard « Castro / \Og
BOGOTA COLOMBIA
PODER POWER OF ATTORNEY
Yo {nosotros) | (We) BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY '
domiclliado(s) en domhllédh Princeton, New Jerasy, USA

Hereby aeppoints JUAN PABLO CADENA SARMIENTO
and/or CARLOS H, PALACIO EASTMAN and/er MARTIN
E TORRES CARDOZO, of Bogota, Colombla, my (o)
true and lewful attomeys with specisl, emple and sufficlent
power o obtain from the Colombian edministretive, judiclal
and police offices and authorities, In sny instance, privileges
of patents of invention, registration of trademarks, Induatria}
designs and Utllly models, registration of commercial
names, siogans end emblems, reglstration of copyright and
contracta raleted therelo, ceriificates of obiainers of
vegelables varieties, as well ae oxtensions, renewnls end
recordal of assignments and changes of name and domicile
ralsted to the above, o prepare, prosscuts and register
Nloenses of any kind, to act as plaintlff or dafendant in eny
instance or racourse, and before any Judge, corporation,
public official or authority In judicle), adminiatrative and
pollos actions, such as oppositions to the regletration of
trademarks, ceduclty, canoeljation and nullity aclions, claim
acions derived from the obtalning or exploltation of
licenses, action of unfair competiton, criminal procsadings,
mofions for payment of damages claimu or observetions on
patsnt applications, models, Industris! designs and utilty
maodeis, In the exerciss of prevantive measures and in other
aclions or aimiar procesdings

~

To that sffect they hereby empowsred to file appiications,
formuiete descriptions, emendments, protests, decisrations,
oppositions, cancellations, nullities, appesis and claims, to
pay taxes, quotas and essessmenta prescribed by |aw,
renounce or walve the Hghts granted or In the process of
granting, to receive il kinds of documents and valuebles,
giving the respeciive release of recsipt, and, in general, o
take before sald authorities the necessary steps to such
affecl, and any meesurse that they mey deem pertinent to

the safsguerd of my (our) Inferast{s) with all the other
necessary legal powers

This power Includes the faculty to ratify or confirm desist,
sattie and compromise an my {our) behalf, and to subatitute
this power In whols or |n pert and to revoke substitutions At
the same tme | (We) hereby appoinls JUAN PABLO
CADENA SARMIENTO and/or CARLOS H PALACIO

STMAN and/or MARTIN E. TORRES CARDOZQ,

e Jgilkmicled |n Camera 7 No 16-36, Plso 5, my (our)

Rmey(s) in fact, with powers to raceive nolifications and

extrajudiciales X designate judicial and extrajudical attorneys
Otorgado y firmado en ke and signed I

oy de de // dusk_%v of gm_(
Firma )

Nombre E Babdjko

Cargo enlor Patent Counsel
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CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)
Hoy de de
personaimerite comparscié anta m!

& gihen conozco, y de qulen me conata que firmé el anterior
;I:not;rnsnlo. debrdamente juramentado declard y djo qus &
) o8

de

Socledad legaimente constiuida para un perfoda de
duracién gue ain no he terminedo, que ol dedarante esté
autorizada por dicha compafila para conferir este poder que
¢f seflo astampado por 4l al ple de tal pader, en nombre y
representacién de ia expresada compaiile, es el aslio oficiel
de ella, y que sl objeto para el cual ss conflers este
Q instrumento estd comprendido dentro del objeto social de la
socledad

El suscrifo Notario hace conster qus tuvo o la vista las
prusbas de Ia exisiencia de Ia sociedad

Estado da
cop facha

¥que qulen conflers ef presents poder es su reprasentante

Notario Péblico (sello)

CERTIFICADQ NOTARIAL
PERSONA NATURAL

\d

Hoy de de . compareci(eron) ante ml

® quien (es) conozco y me consta que es{son) Ia(s)
persona{s) fimante(s) del documento que preceda y
quien{es} declara{n) que otorgan el mismo pera {os fines

prapbsios que en 4] sa expresan

o BN S Ba JLFT PS

Y2 A

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

Onthis 11  dayof January of 2006 personslly
@ppeared before me SUZANNE E. BABAJKO

o me known, end known fto me to be the person who
eigned the foregaing instrument who being by me duly
swom did depoas and say that he (she) I the

SENIOR PATENT COUNSEL

of BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY

Which Iy legally constituted for a tarm not yet sxpired, that
deponent s suthorized by sald Company to confer this
Power of Altomey that the seal affixed hereunto by the
deponent in the neme and on behalf of sak! Corporation ls
the corporats seal therecf; and that the purpose for which
this instrument ls granted Is included within the corporate
purpose of company

The undarsigned Notary Public altasts that he has seen the
documents that prove the axiatence of the company

Stata of
under dats of

and thet he (she) who grants the present powar of attomey
le la Rapresentative

Public Notery (Seal)

NOTARIAL CERTIFICATE
NATURAL PERSCN

’

onte 117 day of Bauary of oo &
personally eppeared beforame |
Jl:‘pznnne. &, Babgjko

who s{are) known to me and who | atisst executed the
foregoing document and he (they) decisred he (they)
grant(s) tha doqument for the uses end purposss therein

s, @xprEsaed

tary Public
LT u
-2 MAURA O KNOBL

OF NEW RSEY ¢ L*
| m - §yz
N F



3 \e

TRADUCCION AL ESPANOL del Documento de Poder otorgado por
BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY domicllada en Princeton, New
Jerseoy, Estados Unidos de América -

—

APOSTILLA
(CONVENCION DE LA HAYA DEL 5 DE OCTUBRE DE 1881)

1 PAIS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

2 ESTE DOCUMENTO PUBLICO HA SIDO FIRMADO POR
MAURA O KNOBL

3 ACTUANDO EN CAPACIDAD DE
NOTARIO PUBLICO DE NEW JERSEY

4 LLEVA EL SELLO/TIMBRE DE
MAURA O KNOBL, NOTARIO

CERTIFICARO
5 EN TRENTON, NEW JERSEY
6 EL 13 DE ENERO DE 2008

7 POR John E McComac, CPA, TESORERO DE NEW JERSEY

8 NO A248886

8 SELLO/TIMBRE 10 FIRMA
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Rad: 06-111326- -00000-0000
Fe: 2005-11-01 16:29°40 Dep. 0 NUECREACIONES

11
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REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

PATENTE DE INVENCION \[‘] MODELO DE UTILIDAD [ ]
¢ Indicacion de que se solicita la concesldn de una patente 1
QO Datos de identificacién del solicitants o de la persona que presenta la solicitud \JM
© Descripcién de la Invenclén

¢ Dibujos de ser estos pertinentes []
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas \\]
COMPLETA] ' INCOMPLETA [ ]

/

DISENO INDUSTRIAL" [ ]

€ Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ ]

© Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]

o Representacion gréfica y fotogrifica del Disefio Industrial o muestra del '[ 1
material que Incorpora el disefio

¢ Comprobante de pago de ias tasas establecidas - [ ]

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

¢ Indicaclén de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado

¢ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
¢ Representacién gréfica del esquema trazado

¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas

— e ey

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]
{ rma Responsable
Fecha @ ) - VOV - 6 Garrera 13 No. 27-00 Plso 5, 7 y 10
Conmutador: 3 8208 40
Fax: 350 6220
E-mall: I
www.elc.gav.co

Bogota, D.C., Colombie

\\"’

V

. Bt e e——



REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCI

Follio 1}6
2020

Bogotk D.C.,

Doctor{a)

CADENA BARMTENTO JUAN PABLO
Apoderado(a) y/o Representante de
ABTRAZENECA AB

REFERENCIA Radicacifn No. 6 111336
Bolicitud internaciomal PCT/GB2005/001153
Fecha inicio fase nacional 03/11/2006

Trimite 11
Evento a7e
Actuacisn 416
Oficio NRo. 2228
Folios 1

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, re(me los requisitos de forma establecidos en
la Decisién 486 de la Comisiém de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperaclién en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular fnica de la Superintendencia
de Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propiedad Industrial.

Climplase
Dado en Bogoti DC,

pIC. 206

ALIX CARMENZA PEDES DE VERGEL
Jefe de la diyisién de Nuevas Creaciones

aalvarado



