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X | Patente de Invencidn. Patente de Modelo de Utllidad.
Capitulo 1. X | Capitulo IL

! Nombre: PFIZER PRODUCTS INC IDENTIFICACION

i

! § LICITANTE Direcclon: _Eastern Point Road, Groton, C.C. NIT

: (71) Connecticut 06340 E.U.A. i
Naclonalldad o Domicllio: ESTADQUNIDENSE | C.E. Otro
Lugar de Constituclén: Delaware, Estados
Unidos de América. Cual
Teléfono: Fax: 1

. E-mall: NdGmero

|' IDENTIFICACION
Nombre: CARLOS R. OLARTE

I C.C.| X | NIT

! Direcclén: World Trade Center Torre A,

! gi':,‘:f::::gg“ Calle 100 No. BA-37 Piso 10 C.E. Otro

' Teléfono: 601-7700 Fax: _601-7799 Cual
E-mall: _office@olarteraisbeck.com NGmero 797827478ta

TP 74.295

. Nombre: 1. KIMBERLY O'KEEF MERON, 2. RICHARD LOUIS ELLIOT, 3,
| MARLYS HAMMOND _
. Direcclén: (1 y 2) Eastern Polnt Road, Groton, Connecticut 06340, E.U.A.

| INVENTOR (ES) 3. 110 Gleneagles Drive, Blue Bell, Pennsylvania 19422, E.U.A,

! (72) Nacionalldad o Domicllio: (1, 2, 3) ESTADOUNIDENSE

¥ "® PCT (86)

! Solicitud Internacional No. PCT/1B2005/001469 Fecha Mayo 13, 2005
Publicacién Internaclonal No. WO 2005/116034 Fecha Diclembre 8, 2005

|

' .
! @ Titulo (S4) _DERIVADQS DF TETRAAZARENZO [F) AZULENOQ Y SUS ANALOGOS,
|

l

Clasificacién Internacional (51) CO7D 487/04, 487/14, 519/00, A61K 31/551,

. A61P 43/00

|

3 : (33) Pals de Origen | (32) Fecha | (31) NGmero de Solicitud |
X Prioridad US Mayo 60/574,033

i s1| x | N

f @ Comprobante de pago No. 06 -86.182 Fecha Noviembre 8, 2006
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ANEX S
Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.

Documento que acredita la existencla y representacién legal cuando el solidtante sea persona
juridica.

Poderes, sl fuere el caso. Ver expediente No. 06-051.744. Adjunto copla simple
Documento de ceslén del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones,

Copia de la sollcitud internacional. {(Resumen, descripclén, relvindicaclones, dibujos).

Traduccldn de la solicitud Intemacional al castellano. {Resumen, descripclén, reivindlcaclones,
dibujos).

Copia del examen preliminar Internacional efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen
Preliminar (IPEA).

Traduccién del examen preliminar internaclonal efectuado por Ia IPEA.
De ser el caso, copla del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizaclén de uso de conodmientos
tradiclonales de las comunidades Indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material blolégico.

Arte final 12 x 12.

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenldos en el extranjero
por e! mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la Invencién de esta
solicitud.

De ser el caso, modlficaciones efectuadas a la sollcltud intermaclonal.

Otros. Blsqueda Intermnacional

FIGURA CARACTERISTICA:

4 N

\- )

®

NOMBRE:_CARLOS R, OLARTE FIRMA

Soliclto la concesién de la patente,

C.C. 79.782.747 Bt T.P._74,295

| Instrucclones para el diligenclamlento del presente formularlo, ver reverso de esta pagina.
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TRADUCCION OFICIAL No. 05-223

Efectuada el dia 9 de diciembre de 2005, de un documento
escrito en 1Inglés, al cual para su identificacién se le
estampa el sello de Sergio Andrés Rueda Iglesias, Traductor e
Intérprete Oficial por Resolucién No. 0138 expedida por el
Minlsterio de Justicia y del Derecho el 11 de febrero de 2002.

Traduccién de las Autenticaciones Notariales y subsiguientes
correspondientes a un Poder otorgado por PFIZER PRODUCTS,
INC., a Carlos R. Olarte y/o J. XIan Raisbeck y/o Ana Maria
Frieri y/o Juan Guillermo Moure y/o Natalia Castro,
documento este que viene en espafiol, se explica por si solo y
fue firmado por Grover F. Fuller, Jr. el 17 de noviembre de

2005 en Nueva York, Estados Unidos de América.

También en inglés y en espafiol viene Certificacién Notarial
mediante la cual se confirma el nombre y cargo de Grover F.
Fuller, Jr, asi como la existencia legal de la compaifia.
Dicha certificacién notarial estd firmada por Susan 2.
Killian, Notario Pidblico de Nueva York, cuyo cargo expira el
4 de octubre de 2008, segin consta en su correspondiente
sello notarial,

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

{(Fdeo.) Susan Z. Killian

SELEI0 AMDIES BUEYY LTUIAS

c.&.n. Z
TRADUCTOR E w0707V
ESPARDL . IS, -
RESOLULCION Ho, 6.8 .0
MIHISTERIO DE JUSTCIA 5 1n
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ESTADO DE MUEVA YORK - CONDADO DE RUEVA YORK No. 467518

El suscrito, Norman Goodman, Escribanc del Condado y del
Tribunal Supremo del Estado de Nueva York, tribunal éste
provisto de sello por ley, por medio de este documento
certifico conforme a la ley ejecutiva del Estado de Nueva
York que Susan Z. Killian, cuyo nombre aparece suscrito en la
declaracidén jurada o certificado de reconocimiento anexo,
desempefiaba en el momento de tomar el mismo, las funclones de
Notario Publico, en y para el Estado de Nueva York, estando
debidamente comisionado bajo juramento y habilitado como tal;
que conforme a la ley en mi despacho obra un certificado de
su nombramiento con su firma autégrafa; que conozco bien la
letra manuscrita de diche Notario Pdblico o he comparado la
firma que aparece en el instrumento anexo con la que reposa
en los archivos de mi oficina, y crec en conciencia que 1la

misma es auténtica.

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

oficial, el dia 22 de noviembre de 2005.

{Fdo.) Norman Goodman, Escribano del Condadoc y del Tribunal

Supremo del Estado de Nueva York.

SERGIO AWDIES RUEDA Intiiing

oL T

TRANICTGR E INTERPNETE GFICIAL
EQFARAL - INGLES 7 IHGLEF - ES: ° wiL
RECHH ION Mo, Y TANDE FEAREIGG ) J 2002

MItSTERIO DL JULTiGIA ¥ DEL DERECHO



APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)
1. Pais: Estados Unidos de Rmérica

El presente documento publico

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

Se certificé:

5. En Nueva York, Nueva York

6. El 22 de noviembre de 2005

7. Por parte del Secretario de Estado, (Encargado) del
Estado de Nueva York

8. Bajo el Numero NYC-10404952A

9. Aparece Sello del Estado de Nueva York

10. Firmado por: James Bizzarri, Secretario de Estado

Especial Encargado

Es traduccién fiel y completa efectuada por:

SERGI0 AED.IE RUIOA 16YES1AS

LRt
J THALULTON E NHTFHI 61 GRAGIAL
Sergio Andrés Rued Igles;as Furdta, - IHGLES 7 IH5LES - ESFAGL
G ot BN s, IR VU 1,02
c.c. 80.424.773 de BogOta b -l DE QST itA Y Db LI CHO
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Apostille

(Convention da La Haye du 8 Octobre 1981)

Country:  United Statas of America
This public document
has been signed by Norman Goodman

acting in the capacity of County Clerk
bears the seal/stamp of the county of New York

CLertified

At New York, New York 6. the 22nd day of November 2005
by Special Deputy Secretary of State, State of New York

No. NYC-10404852A

Seal/Stamp 10.  Signature

5w@;

James Bizzarmi
Special Deputy Secretary of State

413568 RAL { REV: 210/05)
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) Inn Raigherk

Aoa Marla Frieri

Juan Guilkeranwn Mauss
Namba Castro

Zayde Chahin
Zaave Ravid

OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI LTDA.

Jacqueline Chapacso
Joss Luis Londudn
Camiln Alvares
Telipe Mexlorm
Camilos Rodrigues
Santagn Panlo

OF Courmet
Guilleroy Chalsin
Gracida Mclo

Power of Attorney Poder

The undersigned, El suserito,

PFIZER PRODUCTS INC.,
domiciled in domiclliado en
Eastem Point Road, Groton, State of Connecticut 08340, United States of
America

by means of these presents hereby grants to Carlos
R. Olarte and/or J. Tan Raisbeck and/or
Ana Maria Frieri and/or Juan Guillermo
Moure and/or Natalia Castro full and
sufficient Power of Atomey to file, prosecute,
obtain, defend and enforce any and all of the
company's Patents for Inventions, Utility Models,
Layoui-Designs (fopographies) of Integrated

por medio dcl presente otorga a Carlos R,
Olarte y/o J. Ian Raisbeck y/o Ana
Maria Frierl y/o Juan Guillermo
Moure y/o Natalia Castro poder especial,
ampiioc y mficiente parmm presentar, tramitar,
obtener, defender y hacer respetar todas y
cualquicra de las Putentes de Invencidn, Madelos
de Utllided, Esquemas de¢ Trazados de

Circuits, Industris! Designs, Trademsrks, Clreuites [ntegrados, Disellos Indostriales,
Advertsing Slogans, Trade Names, Commerelal Mareas, Lemas Comerciales, Nowbres
Emblems, Goographlcal Indications, Protection of Comerciales, Ensefias Comereisles,

Trade Seersts, Obialner's  Cortificates,
Copyrights, Registration of Domain Names,
Health Registrations, or any other imtellectual
properiy right in the Republic of Colombis, to
which end it empowers them to take. all sieps
necessary before any administrative or judicisl
authority of any class for the objects staied, to flle
petitions, recourses, replies snd appositions, pay
taxes and annuities, request testimonies, reccive
documents and securities, abandon: epplications and
collect refunds. Sufficient power ia hereby granted
10 receive notifications on behalf of the Compeny, to
confer powers on thoae who are to represent the
company Judicially and extrajudiclally, to answer in
court in the maiter of all claims and demands that
may bo presented in connection with the objects
stated, giving them likawise power to substitute these
presents and revoke such substitutions.

Denominaclones de Origen, Proteceién de
Seeretos Empresariales, - Certilicndas de
Obteator, Derechos da Autar, Registro de
Nombres d¢ Dominlo, Registros Sanitarios, o
cualquler otro bien de propledad intelectust de
Ia compafiia en Ia Repiiblica de Colombia, a cuyn
cfecto los faculm pars der todos los pasos
necesarios ante cualquier autoridad administrativa
o judiciel de cualquier jerarquis para cumplir con
lo encomendado, eclevar solicitudes, recursos,
fespuesias y oposiciones, pager impuestos y
anualidades, solicitar festimonios, recibir
documenios y valores, desistir y percibir. Se
concede poder bastante para reciblr notificaciones
A nombre de la compafifa, otorgar poderes a
quicnes vayan a representar a Ia compafia judicial
y extrajudiclalmente, responder en juleio a todas
las reclamaciones o demandas que por molive de
lo encomendado se presentaren, dindoles
esimlsmo facultad pars sustituir ¢l presente y
revocer dichas sustituciones.

PFIZ RODUCTS INC.,
Ny s

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

City,Country/Ciudad,Pais: Nz Yo, N LA

Warld Trade Center - Torre A, Calle 100 No. 3A — 37, Piso 10, Bogotd D.C., Colombin
Tel + 57 1 601-7700, Fax + 57 1 601-7799, officeiGiolarteraisheck com, i



467518 ™

-

upre-me Cli'lltt of the Staté nlq

Stare of New York .
County of Mew York, {**

, I, NORMAN GOODMADM, County Cle
l:éw Yok, In and for the County of New-York, R
' DO HEREBY CERT LY pursunnt to L ] York, that

. RNy L Al AL

whise name 1s mibscribed to the snnexed affidavle, deposition, certificste of scknowledgment or firoof, was at the
dme of tking the same s NOTARY PUBLIC In and for the Smte of New York duly commissioned, sworn and
qualifiecd t act ns such; that pursuant to law, a commision or a certllcate of his cHitisl cheracter, with his
autagraph signature has heen &led in my office; that et the time of taking such praol, scknowledgment ar oath, he
was tduly suthorized to 1nke the same) that 1| am well scquainted with the handwrdiing of such NOTARY PUBLIC
oz bave compared the signature un the annezed Instrument with hig autograph signeture deposited In my office, and
I belleve that such slgnstura ks gerinine . . .

IN WITNESS WHEREQF, 1 have hereunto aer my hand llli:e_l.l my officisl scal this
d i biry ...n.'. - -
"IEE FAID 5300 iy ZGiy_

Cownty Clerk ond Clerk o] she Suprema Court, New York Countr

-




OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIFRI LTDA.

Notarial Certification

On this date,

The undersigned Notary Public certifies:

1. That

Certificacién Notarial

En esa fecha,

el Notario Piblico suscrito certifica:

1. Que

Grover F. Fuller, Fr.

of legal age and domiciled in

mayor de edad y domlr.ilmdo

Street_150 East 42™ Streat

City N

__NewVYork
State_ New York 10017-5612 USA,

signed the foregoing document.

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

3. That PFIZER PRODUCTS INC,

having its principal place of business located in
Groton, State of Connectlcut 08340,
United States of America

iz duly incorporated, is currently in existence, and
that the purposes for which the Powsr of Attorney is
granted are within the scope of its corporate
plrposed.

4. That the grantor has the authority to execute the
Power of Attorney snd that his/her representation is
logal.

suscribié ol documento que antecede.

2. Que el otorgante ha suscrito el reforido
documento en sy caricter de

de

4. Que
con sede principal ubicads en

esth logalmento constituida, que tiene existencia
legal vigente y que los propdsitos pars los cuales
80 atarge el poder so encuentra dentro de los que
comprendan su objeto social.

4. Que el ctorgamte tieno la representacién para
suscribir el poder, y que éxta e3 legitima.

NOTARY PUBLIC (Signature); %Mwwlz \(«\m

 SRARRILIIAR
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El suscrito GEORGE ANDREW LEWIS Notario Pablico de Town de Slough
en Berkshire, debidamente autorizado bajo juramento, ejercente de dicha
ciudad,

por el presente certifico y testifico que las firmas del documento precedente

gon auténticas.
CESION

EN FE DE LO CUAL firmo y de mi puiio y letra y estampo mi Sello oficial

en la antedicha ciudad de Slough, el 7 de septiembre de 2006.

GEORGE ANDREW LEWIS
Notario Priblico
(Sello Oficial)

\



10.

APOSTILLA
(Convencifn de 1a Haya del 5 de Octubre de 1961)

REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE
Pais: Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte

El presente documento piiblico

Fue firmado por: George Andrew Lewis

Que actub en su calidad de Notario Ptblico

Lleva el sello del mencionado Notario Pahlico

Se certifico

En Londres 6. El 11 de septiembre de 2006

Por parte del Principal Secretario de Estado de su Majestad para
Asuntos Extranjeros y de la Mancomunidad.

Bajo el Namero H135438

Lleva el Sello de la Oficina de Asuntos Extranjeros y de la
Mancomunidad de Londres.

Firmado por dJ. Evans

Secretario de Estado.

\2
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CESION

Por contraprestacion valiosa pagada a nosotros por PFIZER
PRODUCTS INC., sociedad constituida en virtud de las leyes del Estado
de Connecticut, Estados Unidos de América. cuya direccién postal
completa es Eastern Point Road, Groton, Connecticut 06340,
Estados Unidos de América, por el presente vendemos y traspasamos
a la citada PFIZER PRODUCTS INC, todo nuestro derecho, titulo e
interés en y sobre nuestro invento de una nueva y 1til mejora en
DERIVADOS DE TETRAAZABENZO[E] AZULENO Y ANALOGOS DE
LOS MISMOS en cuanto respecta a la Republica de Colombia, tal como
se indica y describe plenamente en la eapecificacién y por el presente
autorizamos y solicitamos al Comisionado de Patentes de Colombia
expedir dicha patente a nombre de la citada PFIZER PRODUCTS INC,
de conformidad con esta cesién.

En fe de lo cual, firmamos de nuestro pufio y letra,
Kim| y 1 il 2 — T,
Lugar, fecha y firma - Kimberly O'Keefe CAMERON

(Fdo) Richard Louis ELLIOTT 15 de abril 2005 -~ Groton, CT, USA.
Lugar, fecha y firma - Richard Louis ELLIOTT

Fdo) Marlys HAMMOND 12 ril 2 — Reino de ip, PA, U
Lugar, fecha y firma - Marlys HAMMOND

3



I, GEORGE ANDREW LEWIS, Notary Public of the Town of Slough in
Berkshire, duly admitted and sworn, practising in the sald Town,

DO HEREBY CERTIFY AND ATTEST:

-

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

ASSIGNMENT T

IN TESTIMONY WHEREOQOF 1 have hereunto set my hand and affixed my Seal
of Office in the Town of Slough aforesaid, this 7™ day of September Two
Thousand and Six

51§

14
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(Hegue Convention of 5 October 1961 / Convention de La Haye du § octobre 1961) g
5TED KINGDOM OF GREAT DIITAIN AND NORTIIERN IRELAND l
1. Countey: United Kingdlom of Great Britin and Northemn Ircland
PPoys: Royuume-Uni de Grande-Dretagne et o 'Irlonde du Nord

This public docurent / Le présent acte public

2.  Has been nigned by George Andrew Lewhs

a &£ signé par
3. Acting in the capacity of  Notary Pubille

agissant en qualité de
4. DBeamsthesesl/stampof  The Sald Notary Public

cst revétu du sceavftimbre de

Centified/Attestd

5. ut London/i Londres 6. the/le 11 September 2006

7. by Her Majesty's Principal Secretary of State for Foreign and Comenonwesith Affhirs /
par le Secrétaire d°Etat Principal de Sa Majesté sux Affaires Etranglires et du Commonwealth.

£. Numbersous No H135438

9. Swmp: 10. Signature: J.Evams

For the Sccratary of Suse / Pour le Secrissire d'Svs

If this document ls to be used In & comniry which ls not party to the Hagee Convention of 5 October
1961, it ahonid be preseuted to the cousular section of the mission representing that couatry. An
apostille or legalisation certificate only confirm that the signature, seal or stamp on the document is
genuine. It does not mean that the contents of the document are correct or that the Foreign &
Commonwealth Office approves of the contents.
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ASSIGNMENT

For valuable consideration paid to me (us) by PFIZER PRODUCTS INC. a corporation organized under the
laws of the State of Connecticut, United States of Ameriea whose full post office address is Eastern Point
Road, Groton, Connecticut 06340, United States of America, I (we) do hereby sell and assign to the said
PFIZER PRODUCTS INC,, all my (our) right, title and interest in and to my {our) invention for & new and
useful Improvement in TETRAAZABENZO[E]AZULENE DERIVATIVES AND ANALOGS THEREOF
50 far as the Republic of Colombia is concemed, as fully set forth and described in the specification, and I (we)

do hereby authorize and request the Commissioner of Patents of Colombia to issue said patent to the said

PFIZER PRODUCTS INC. in accordance with this assignment.

Kire 0 Prugsia, P Aenl 12, B35

12



(12) INTERNATI NAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property
Organization

a

(43) International Publicgtion Dute
8 December 2005 (08.12.2005)

4 :‘!‘
PRDA

alira
WY E
el

PCT

(10) International Publication Number
WO 2005/116034 Al

(51) Interoational Patent Clamification”™  COTD 487/04,
487/14, 519000, AS1K 31/551, ASIP 4300

(21) Intersational Application Numnber:
PCTAB2005X001469

(22) International Filiog Date: 13 May 2005 (13.05.2005)

{25) Fillng Langusge: Bnglish
(36) Publication Language: Bnglish
(30) Priority Duta:

60/574,033 25 May 2004 (25.053004) US

(T1) Applicant (for ail designased States axcape US): PFIZER
PRODUCTS INC.? [1JSVUS]; Cantorn Point Road, Gro-
ton, CT 06340 (US).

3

Inventors; und

S) Inventorw/Applicants (for US only): CAMERON, Kim-
berly, O"Keefe [US/US); Pfizer Global Research & De-
velopment, Eastern Point Road, Groton, CT 06340 (US).
«ELLJOTT, Richard, Louls [USAIS]; Pfizer Global Re-
scarch & Devalopmont, Hestorn Point Road, Groton, CT
06340 (US). HAMMOND, Martys [US/US]; 110 Glenaa-
gles, Bloe Bell, PA 19422 (US).

]

(76) Agente FULLER, Grover, ¥, Jr o al; oo
LAWRENCE, Jackie, PAzar Inc., MSE260-1615, Eastern
Point Rosd, Groton, CT 06340 (US).

(81) Designated Stxtes (unjess otherwise indicated, for every
kind of national protection avallable): AF, AG, AL, AM,
AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW. BY, BZ, CA, CH, CN,
0sCR, CU, CZ, DR, DX, DM, DZ, EC, BE, BG, ES, F[,
4B, GD, GE. GH, GM, HR, HU, ID, 1L, IN, IS, JP. KB,
KG, KM, KP. KR, KZ, LC, LK LR, LS, LT, LU, LV, MA,
MD, MO, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NQ, NI, NO, NZ,
OM, PG, PH, PL, PT, RO, RIJ, 8C, 8D, SR, 84, SK. SL.
SM, 3Y. TJ, TM. TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC,
VN, YU, ZA, ZM, ZW.,

(80) Designated States (uni¢ss otherwise indicated, for every
kind of regional prosction availableh ARIPO (BW, GH,
GM, KR, LS, MW, MZ, NA, 8D, SL, 87, TZ, UG, ZM,
ZW), Fumslan (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM),
Ewopesn (AT, BB, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FL
FR,GB, GR, HU, IR, [8, IT, LT, LU, MC, NL, PL, PT, RO,
SK, 81, 8K, TR), OAPI (BE, Bl, CF, CG, C1, CM, GA, GN,
GQ, GW, ML, MR, NE. SN, TD, TGh.

Published:
with insernasiomal search report

For wo-letter codex ond other abbrevigtions, nefer to the "Guld-
ance Notes on Codas and Ablweviations” appearing as the begin-
ning of sach regular issus of the PCT Gazette.

WO 2005/116034 A1 |10 S0 2 0 0
Ly oot

(54) Title: TETRAAZABENZO(EJAZULENE DERIVATIVES AND ANALOGS THERBOF

(57) Abstruct: This invention relates to CCK-A agonists of Formala (T) wherein R:-R*,
A, B, X, D, [ and G are as defined In the specificiation, as well as, among other things,
pharmacentical compositions containing the compounds and methads of use of the com-
pounds and compositions. The compounds are usefal in treating obesity.
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This invention relates to compounds of Formula (1), pharmaceutical compositions comprising the
compounds, elther alone or in combination with other pharmacseutical agents, methods of use of the
compounds and combinations, and intermediates and methods usahd In the preparation of the
compounds. The compounds of Formula (1) are agonists of the cholesystiokinin-A {CCK-A) receptor and
are therefore useful, for example, for weight mansgement and the treatment of cbeaity and ssaociated
dissases. :

' . Background of the Invention

Obesity s a major public hesith concemn because of its incressing prevalence and associated
heatth risks. Morsovar, cbesity may aifect s parson's quality of Me through limited mobiity and decreased
physical endurance as well as through social, academic and job discrimination. '

Obesity and overweéight are generally defined by body mass index (BMI), which is correlated with
total body fat and serves as a measure of the risk of certain dissssses. BMI is calculated by welight In
kilograms divided by height In meters squared (kg/m?). Overwaight Is typically defined as a 8M of 25-
29.9 kg/m?, and obesity is typicaily defined as 8 BMI of 30 kg/m” or higher. Sew, e.g., National Heart,
Lung, and Biood Institute, Clnicat Guidelines on the Identification, Evalustion, and Treatment of
Overweight and Obesity in Adults, The Evidence Report, Washington, DC: U.S. Department of Heaith and
Human Services, NIH publication no. 83-4083 {1898),

Recent studies have found that cbesity and lts associated health risks are not imitad to adults,
but aiso affect chiidren and adolescents to a starting degres. According o the Center for Disease
Control, the percentsge of children and adolescents who are defined 88 overweight has more than
doubied since the early 1870s, and about 15 percent of chikiren and adolescents are now overweight.
Risk factors for haart diseass, such as high cholasterol and high blood pressure, occur with increased
frequency In overweight children and adolescants compared with narmal-weight subjects of similer age.
Also, type 2 diabetes, previously considered an adult disease, has increased dramatically In children and
adolescents. Overweight conditions and obeslty are ciosely inked to type 2 diabates. it has recently
been estimatad that overweight adolescents have a 70% chance of becoming overweight or obess aduits.
The probability increases to about 80% If it lsast one parent is ovarweight or obese. The moat
Immadists consaquence of baing overwelight as perceived by children themsasives is social discrimination.

There are possible adverss haalth consaquences of being overweight or obese as such
Individuals are at increased risk for aliments (co-marbidities) such as hypertension, dyelipidemia, typs 2
(non-insulin dependent) diabetes, insulln resietance, glucose intolerancs, hyperinsulinemia, coronary
hear! dissase, angina pectoris, congesative heart fallure, stroke, galisiones, cholescystitis, cholekthlasls,
gout, osteoarthritls, obsiructive sisep apnea and respirstory problems, gall bladder disease, cartain foms
of cancer {0.g., sndomastrial, breast, prostate, and colon) and psychological disorders (such as
depression, eating disorders, distortad body Image and low self eateem). The negative haaith
consequences of abesity make i the second leading cause of preventable death in the United States and
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impart 8 significant economic and psychosoclal sffect on soclety. See, McGinnis M, Foege WH., “Actus|
Causes of Death in the United States,” JAMA, 270, 2207-12 (1993).
Obeslty Is now recogrilzed as a chronic disease lhn! requires freatment 1o reduce it uloclat-d

- health risks. Aithough weight loss is an Important treatment outcoms, one of the main goals of obesity

management ia to improve cardiovascular and metabolic vaiues to raduce obasity-reiated morbidity and
mortality. It has been shown that 5-10% loss of body weight can substantially improve metabolic values,
such as biood glucose, biood pressure, and lipid uoneonntlom Hence, 1t is believed that a 5-10%
intentional reduction in body weight may reduca morbldlly and mortality.

Currently available preacription drugs for managing obasity genaraily reduce weight by primarily
inducing satiety or decreasing dietary fat absorption. Satiely Is achleved by Increasing synaptic levels of
norepinephrine, serotonin, of both. For axample, stimulation of serctonin recepior subtypes 18, 10, and
2C and 1- and 2-adrenergic receptors decreasas food intake by reguiating satiety. See, Bray GA, "The
New Era of Drug Trestment. Pharmacologic Treatment of Obestty: Symposium Overview,” Obes Res.,
3(suppl 4), 4158-7a (1995). Adrenergic agents (e.g., diethylpropion, benzphetamine, phendimetrazine,
mazindol, and phentermine) act by modulating central norepinephrine and dopamine receptors through
the promotion of catecholamine release. Older adrenergic weight-loss drugs (e.g.. amphetamine,
methamphetamine, and phenmetrazine), which strongly engage in dopamine pathways, are no longer
racommended becauss of the risk of their abuse. Fenfluramine and dexdfenfluramine, both serctonergic
agents used to regulate appetite, are no longer avaiiable for use.

cmleuyshkhln (CCK) is a brain-gut peptide that acts as a gnslmmlutlnal hormone,
neurctransmitter and neuromodulator In tha central and tha paripheral nervous systams. Cholecyatokinin
Is a peptide that exists in muitiple active forma of varying lengths (e.g. CCK-58; CCK-39; CCK-33; CCK-8;
and CCK-4), with different forme pradominating in differant species. Cholecystokinin-58 la the major
molacular form In man, dog and cat but not In pig, caffle or rat intesting, See, e.9., G.A, Eberlien, V.E,
Eysselaln and H. Goebeli, 1888, Peptides 9, pp. 093-888. CCK's peripheral effects, whers the O-sulfatad
octapeptide CCK-88 Is belleved to be the predominate form, are centered on its role as a gastrointestinel
satlety factor.

it has baan shown that CCK is released from mucoaal -cells of the duodenum and jejupum in
response io a meal, perticularly In response to fat or protain In the meal. Once released, CCK Initiates a
number of responsas coordinated to promote digestion and regulate food intake, including mediating bile
emptying from the gall biadder, regulating the relcase of digestive enzymes from the pancreas, controliing
gestric smptying by regulation of the pyloric sphincter, as well a8 neuronal signaiing to the CNS (cantral
nervous system) via vagal affsrent neurons.

Within the CNS, CCK has been found In numerous anstomical iocations,
including the cerebral cortex, hippocampus, septum, amygdala, olfactory bulb, hypoihalamus, thalamua,
parabrachisl nucleus, raphe nucleus, subatantia nigra, vantral mesancephalon, nucleus tractus sotalarius,
ventral medulla, and spinal cord. See, e.g.,T. Hokfelt et al., 1988, J. Chem. Neuroanat.1, pp. 11-52; J.J.
Vanderhaeghen, J.C. Signeu and W. Gepts, 1975, Naiure 257, pp. 604-805; and J-J. Vanderhaegen and
S.N. Schiffmann (1982) pp.38-58, Eds. C.T. Dourish, S.J. Cooper, S.D. lversen and L.L. iversan, Oxford
Univarsity Presa, Oxford.

Neuronal CCK Is believed to mediate a number of events within the CNS,
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including modulating dopeminergic neurotransmiasion and anxiogenic effects, as well ss affacting
cognition and naciception. See, e.g., J.N. Crawiey and R.L. Corwin, 1984, Peptides, 15:731-755; N.S.
Baber, C.T. Dourish, and D.R. Hitl, Pain (1889), 38(3), 307-28; and P. De Tulllo, J. Delarge and B. Pirotte,
Expert Opinion on Investigational Drugs (2000), 8(1), 128-148.

Cholecyetokinin has been shown to mediale its diverse hormonal and
nauromoduiatory funcilons through two recepior subtypes: the CCK-A (CCK;) and CCK-B (CCK3)
sublypes (see, 0.g., G.N. Woodruff and J. Hughes, Annu. Rev. Pharmacol. Toxicol. (1991), 31: 465-501),
bath of which have bsan sequancad and cloned from rats (see, 6.9., S.A. Wank ot al. {1982) Proc. Nall,
Aced. Sci. USA, 80, 8601-8885) end humans (see, e.g., J.R. Pisegna «t al.,1982, Biochem. Biophys. Res.
Commun. 189, pp. 206-303).

Both CCK-A and CCK-B recaptor subtypes belong to the saven transmembrane G-protain-
coupled superfamily of receptors. The nucieotide saquences of the peripheral CCK-A receptor and
central CCK-A receptor are ideniical in humans; likewisa, the human CCK-B receptor and gastrin recepior
have been found to ba kientical. See, e.g., S.A. Wank ot al., (1984), NY Acad. Sdi. 713, pp. 49-68.

The CCK-A recaptor Is located predominately in the periphery, including
pancreatic scinar celle, pyloric sphincier, gall bladder, and vagal afferents, whare | madiates pancreatic
axocrine secretion, gastric emptying and gall biadder contraction, and trenamiis post-prandial sstiety
signals to the CNS. In addition, the CCK-A receptor ls found in discrete regions within tha CNS, including
the nucieus tractus solatarius, area postrema, and the dorsal medial hypothalamus. The CCK-B receptor
Is located predominately in the CNS, and is less predominant in the periphery.

" Anumber of studles suggest that CCK mediates its satiety effect through the CCK-A receptor,
which relays the pastprandial satiety signal via the vagal afferents to the CNS. See, e.g., G.P. Smith et
ol., Sclence 213 (1981) pp. 1038-1037; and J.N. Crawiey et al., J. Pharmacol. Exp. Ther., 257 (1991) pp.
1076-1080. For example, it has been reported that CCK and CCK agonists can decrease food Intaks in
animals, including rats (see, e.g., J. Gibbs, R.C. Young and G.P. Smith, 1973, J. Comp. Physlol. Peychol,
84:488-85), dogs and primates {(including man) (see, e.g.. B.A. Himkck and R.E. Peter, 1904, Am. J.
Physiol. 267:R841-R851; Y. Hirosue et al., 1993, Am. J. Physiol. 265:R481-R488; and K.E. Asin et
al.,1882, Pharmacol. Biochem. Behav. 42:689-704), and that this anorectic effect Is mediated via the
CCK-A receptor iocated on vagal afferent fibers (see, a.g., C.T. Dourish, 19@2, In Muitiple cholecystokinin
recepiors in the CNS, C.T. Dourish, 8.J. Cooper, 8.D. iversen and L.L. Iversen, editors, Oxford University
Press, New York, NY, pp. 234-253; G.P. Smith and J. Gibbs, 1982, In Multiple chalecyatokinin receplors
in the CNS, C.T. Dourish, 8.J. Cooper, 8.D. versen and L.L. iversen, editors, Oxiord Univeralty Press,
New York, NY, pp. 168-182; J.N. Crawiey and R.L. Corwin, 1994, Peptides, 15:734-755; and G.P. Smith
ot al, 1881, Science 213, pp.1036-1037).

Other lines of svidence supporting the involvement of the CCK-A recaptor in regulating food
intake include the finding that OLETF rets (which lack the CCK-A receptor) are insensitive to the
anorexigenic action of CCK. Also, it has been reported that CCK-A selective antaganists, but not CCK-B
antagonists, block the anorectic actions of CCK and CCK analogs and increase feeding In animals (see,
0.g.. G. Hewson et al., 1888, Br. J. Pharmacol. 93:78-84; R.D. Reidelberger and M.F. O'Rouwrke, 1988,
Am. J. Physlol. 257: R1512-R1518; T.H. Moran et al,, 1883, Am. J. Physlol. 265:R820-R624; and M.
Covase and R.C. Ritter, Paptides (New York, NY, US) (2001), 22(8),1338-1348), Inciuding humans (see,

8.g.. O.M. Walkowitz et al,, 1900, Blol. Paychiatry, 28:180-173.
3
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Finglly, k hus besn reported that infuslon of CCK or selective CCK-A agonists reduces meal size
and caloric intake in animals, Including humans (see, 8.9., L. Degen et al, Peptides (New York, NY)
(2001), 22(8), 1285-1268; H.R. Kissilef! et al., Am J Clin Nutr 34 (1981), pp. 154-160; A. Ballinger et ai,,
Clin Sci 88 (1995), 375-381; and R.J. Lieverss et al., Gastroenterology 106 (1994), 1451-1454.

The development of non-peptkiic CCK-A agonists has been repariad in the Iltersture. For
example, Sancfi has reportad in U.S. palent No.5,788,353 that certain 3-acylamino-5-{polysubstituted
phenyl)-1,4 benzodiazepin-2-ones act as CCK-A agoniets. Certain 1,5-benzndiazepinones have been
reported to be CCK-A agoniata having anorectic activity In rodents (see, 8.g., E.E. Sugg et al., (1998)
Pharmaceutical Blotechnology 11 (Integration of Pharmaceutical Discovery and Development): 507-524).

R.G. Sharrill et al., In Bloorganic & Medicinal Chemistry Letters (2001), 11(8),1145-1148 discioes certain
1.4-benzodiazapines as being peripheral CCK-A receptor agonists with anorectic activity in rat feeding
modeis. A series of 3-{IH-indazol-3-yimethyl)-1,5-benzodlazepines is discussed by B.R. Henke et al. In J.
Med. Chem. (1907), 40{17), 2706-2725 and J. Med. Chem. (1998), 30(14), 2655-2658 aa being orally
active'CCK-A agonists. :

Although Investigations are ongoing, there still exiats a need for a more effective and safe
therapeutic treatment for reducing or praventing weight-gain.

. Summpry
The present invention relates to a compound of Farmula (l)

=
i

0]

wherein A, B, X, D, E and G are independently ~C(R®)- or -N-,

with the proviso that no mare than two of A, B, X and D are N at the seme time and at least one of
EandGisN;

R’ Is selected from the group consisting of (Cy~Cs)alkyl, halo-substituted(C,-Cy)alkyk, (C1-
Ce)akylamino-, d{(C;-Cq alkyllamino-, (Cy-Cq)alkylamino{C.-Ce)alkyl-, di{Cy-Cy)alkylamino(Cy-Cq)alkyl-,
aryl, aryl(C\-Cy)alkyl, hetaroaryl-A,  heteroaryl-A(C,-Ce)alkyl-, a 4- to 7-membered partially or fully
saturated heterocycie-A, 4- to 7-mamberad partially or fully saturated heterocyciyl-A{C,-Cylalkyt- and a
partlally or fully saturated (Cy-Cy)cycloalkyl(Cy-Cq)alkyl- and, when nelther of R® and R’ is phenyimethyl-,
R is selected from sald group and a parlially or fully saturated (Cy-C;)cycioalkyl;

where heteroaryl-A ls selecled from the group consisting of thienyl, thiazolyl, isothiazolyl, indolyl,
2-pyridyt, pyridazinyl, pyrimidyl, cxazolyl, furanyl, imidazoiyt, lsoxazolyl, quinolinyl, isoquinolinyl,
benzothiophenyl, benzofuranyl, pyrazinyl and pyrazoiyl,

and the partially or fully saturated heterocycle-A is selecled from the group consisting of pyranyl,

morpholinyl and tetrahydrofuranyl,
4
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and where the aryl, heteroaryl-A, partially or fully aaturated heterocycle-A or partially or fully
saturatad cycioalkyl group or portion of a group Is oplionally substituted with 1 to 3 substituents
independently selecied from the group consisting of hala, (C1-C;jaikaxy-, halo-substttuted(C,-Cy)alkoxy-, -
OH, (C1-CyJakyl, -CN and halo-substituted(C-Cs)eky}-:

R? is -CHC(OIN(R'XR");

one of R? and R ia H, haio, (C,-Cq)aikyl, (C+-Ce)alkoxy- or a partially or fully ssturated (C-
C)cycloalkyl and the other of R* and R* is -C(REXR™R™); or

R* and R* are taken together to form =CHR";

each R® Is independently selected from the group consisting of H, (C,-Cq)alkoxy-, -OH, halo, -CN,
=NH; and ~NOy; .

one of R* and R’ Ia (Cy-Cy)aikyl or a partially or fully saturated {Cy-C7)cycioalkyl and the other of
R and R” is pheny! oplionally substitulad with 1 1o 3 substituents independently seiscted from the group
consisting of -OH, —CN, haio, halo-substituted(C-Cealkyt-, halo-substituted{C-Cy)alkoxy-, (C,-Ca)alkyl
and (Cy-CyJalkaxy-; phenyimethyl- in which the phenyl malety is optionally substituted with 110 3
substituents independentily seleciad from the group consisting of -OH, =CN, halo-substitutad({C4-Cg)alkyl-,
halo-substituted{C-Cs)akaxy- and (C;-Cy)alkoxy-; or hetaroaryl-B optionally substitutad with 1 to 3
substituents independently selected from the group conaisting of -OH, ~CN, halo, halo-substiiuted(C,-
Cajalkyt, halo-substituted(C,-Cy)akaxy-, (C-Colalkyl and (C+-C,)alkaxy-; and wherein heteroaryl-B is
selacted from the group consisting of thienyl, thiazoly, isothiazolyl, lsoquinalinyl, quinolinyd, 3- or 4-pyrkiyi,
pyrimidyl, oxazolyl, furanyl, imidazolyl, isoxazolyi, pyrazinyl, pyridazinyl and pyrazolyt;

iwoof R', R* and R™ are iIndependantty H or (C,-Cy)alkyl and the cther of R®, R® and R® Is
phenyl, a partislly or fully saturated (C;-Cr)cycioakyl, heteroaryl-C or a 4- to 7-membeared partially or fully
saturated hetsrocycie-B, where heteroaryl-C Is asiected from the group conaisting of ndol-2-yi, indel-3-yi,
indazol-3-y, 7-azsindol-2-yl and 7-azaindol-3-yi; sald phenyl, partially or fully seturatad cycloaliyi,
heteroaryl-C or partially or fully satuwrated heterocycie-8 ks optionally substituted on carbon atom(s) with 1
to 3 substituents independently setected from the group consisting of (C,-Ce)alkoxy-, F, Cl. -CN, <OH, -
COxpH, tetrazole and halo-subsiitited{C,-Co)alkoxy-; and

R" Is phenyl, a partisily or fully saturated (Cy-Cy)cycioalkyl, heteroaryl-C or g 4- to 7-membered
partlally or fully satursted heterocycie-8, where hetercaryl-C s selected from the group consisting of indol-
2-yl, indok-3-yi, Indazol-3-yl, 7-azaindol-2-yl and 7-azsindol-3-yi; saki phenyl, partially or fully saturated
cycloaikyl, hetarvaryl-C or partially or fully saturated heterocycie-B la optionally substihuted on carbon
atom(s) with 1 to 3 substituents Indepandently selected from the group conelating of {C4-Ce)alkaxy-, F, C
<CN, -OH, -CO.H, tatrezoie and halo-substituted(C-Ce)alkoxy-;

a pharmaceutically acceptable sal thereof or @ prodrug of seld compound or sald salt.

In one aspect of the invention, one of A, B, X and D in Formula (i) Is —N- and the othera of A, B, X
and D are ~C{R":-. In a fusther aspect, two of A, B, X and D ara -N- and the others of A, B, X and D are -
C{R%-. In s preferrec smbodiment, sach of A, B, X and D in Formula {1} is —-C{R")-, as depicted in
Formula (l) below.
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Each of the substituents R', R?, R?, R* and RY and each of the ring atoms E and G for the
compounds of Formula (11} is as defined above and below, genarally and preferably, for the compounds of
Formula (1). )

In one embodiment of the invention, E Is —N- and G is -C(R%- In Formula (1). In another
embodimaent, E ts ~C(R")- and G is -N-. Preferably, each of E and G is -N-. The substitusnts and other
paramenters for these embodiments ars as defined above and below, generaly and preferably, for the
compounds of Formula (1)

.A preferred embodiment of the invention pertaine to the compounds of Formula (1) in which A and
D are—CH-, X and B are —C(R®)- and E and G are -N- aa depicied In Farmuta (1l1) below. Each of the
subsiRuents in Formula (lil} is as defined above and below, genarally and prul«atily. for the compounds

o
R

R
()

R' in Formula (1} Is preferably selecied from the group consisting of (C=Cs)alkyl, -CF, phenyl,
pheny{Cy-Cylalkyt-, heteroaryl-A, heteroaryl-A(C,-Ca)alkyl-, a 4- to 7-membered partially or fully saturated
heterocycle-A, a 4- o 7-membered partially or fully ssturated heterocyeiyi-A(C4-C,)alkyl- and a partially or
fully satursted {C5-Cy)cycloalky{C,-Cylalkyl- and, when neither of RY and R’ is phanyimethyt-, R' Is also
preferably a partially or fully saturated (C5-Cy)cycloakyl. Mofa prefereably, R' Is phenyl or 2-pyridyl or,
when neither of R® and R’ Is phenyimethyl-, R' is aiso more preferably a partially or fully saturated (Cs-
Cy)cycloalkyl. Stil more preferably, R' is phenyl, or cyclohexyl when neither of R® and R’ is phenyimethy-
. Most prefarably, R' is phenyl.

The R' heteroaryl-A is praferably selected from the group consisting of thieny!, 2-pyridyl,
pyridazinyl, pyrimidyl, pyrazinyl and pyrazolyl. More preferably, it will be a 2-pyriiy! group.
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The R' aryl, hetercery-A, partially or fully saturated heterocycle-A or partiatly of fully saturated
cycioalkyl group or portion of a group Is optionally subatituted, preferably with 1 to 3 independently
selected substituents preferably selectad from the group consisting of F, Cl, (C,-Cs)alkoxy-, <OH, (Cy-
Ca)alkyl, <CN and -CF,; more preferably, from the group consisting of F, Cl, {C,-C;)aikoxy-, -OH, (Cy-
Ca)aikyt, and -CF5; especially from the group consisting of F, Cl, (C,-Cs)alkoxy-, -OH and {C;-Ca)alkyl.
When R' Is phenyl k is most preferably unsubstituted, but if substituted it is most preferably substituted
wih 1 1o 3 F atoms or 8 -OH group.

Each R'in Formula (1), independently, is preferably seiscted from the group conaisting of H, (C,-

" Cq)alkoxy-, -OH, F, Cl and ~CN; more preferabiy, from the group consiating of H, -OH and F; stll more

preferably, from H and F. Most preferably, esch R® ls H.
Whan each of A, B, X, and D In Formula (1) is —C(R"-, preferabiy at least one of such R® is H,
more preferably at least two or three of such R® are H. Most prefarably, each of such R Is H.
When one of € and G in Formula (1) is ~C{R%)-, such R® is also most preferably H.
Preferably one of R* and R’ in Farmuia (1) is a branched-chain (Cy-Ce)alkyl; mare préferably, a
branched-chain (Cy-Ca)alkyl; st more preferably,  branched-chain (C;0r Cy)aikyk; and most preferably,

Isopropyl.

The other of R® and R” In Formula (1) is preferably phenyl, phenyimethyl- or heteroaryi-B in which
the phenyl group, the phenyl portion of the phenyimethyl group or the heteroasyl-B group is optionally
subetituted.

Preferably, the R® or R’ pheny! group Ia optionally substituted with 1 to 3 substituents
independently selected from the group consisting of -OH, ~CN, F, CJ, F- or Cl-substituted(C,-Cy)alkyl-, F-
or Clsubstituted(C,-Cs)alkoxy-, (C+-Cy)akyl and (C,-Cy)alkoxy-. More prefarably, the phenyl group is
optionally substituted with 1 to 3 substituents independently sslscted from the group conaisting of -OH, -
CN, F, Ci, F-substitutad{C,-C,)alkyl-, F-substituted{C,-C,)alkoxy-, (C,-Cy)alkyl and (C,-C;)alkoxy-. Stit
more preferably, the phenyl group s optionally substituted with4 to 3 substituents Independently selectad
from the group consisting of -OH, F, CI,
~CFy, -OCFy, (C+-C.)alkyl and (C,-Cylalkoxy-. Still more preferably, the phenyl group is optionaily
substituted with 1 or 2 substituents independently seiected from the group consisting of F, Cl, -CF, -
OCFj, -CH, and (C,-Cy)aloxy-, Stil more preferably, the phenyl group is aptionally substituted with 1 or
2 F stoms. When one of R® and R is an optlonally substituted phenyl group, It is prafarably unsubstituted
pheny! or 4-F-phenyl.

Prefarably, the phenyl molety of the R® or R” phenyimethyi group Is optionally substituted with 1 to
3 subatituents independently selectsd from the group conalsting of -OH, ~CN, and (C,-Ca)elkoxy-. More
prefarably, the pheny! molety is optionally subatituted with 1 or 2 subsiitvents independently selected from
the group consiating of -OH and -OCH,. Most prefarably, the phenyl molety of the phenyimethyl group is
unsubstituted.

Preferably, the R® or R” hetervaryl-B group Is optionally substituted with 1 to 3 substitusnts
independentty selscted from the group consisting of -OH, —-CN, F, Cl, F- or Cl-aubstituted(C,-C)eikyk-, F-
or CHsubstituted(C,-Cs)alkoxy-, (C1-C)akyl and (C,-Cy)elkoxy-. More preferably, the heteroaryl-B group
Is optionafy substituted with 1 (o 3 substituents independently selecied from the group consisting of -OH,
—CN, F, C, F-subsiitulad(C,-Cy)akyl-, F-substituted(C1-C,)alkoxy-, (C+-Ce)alkyl and (C,-Cs)alkoxy-. Still
more preferably, the heteroaryl-B group is optionally substituled with 1 1o 3 substituents independently

7
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selected from the group consisting of -OH, F, ClI, -CFy, -OCF;, (C1-Cy)alkyl and {C,-Calalkoxy-. Still more
preferably, it is optionally substituted with 1 or 2 substituents indapendently selactad from the group
consisting of F, Cl, -CF,, ~OCF;, -CH; and (C,-Cj)alkoxy-. Stil more preferably, the hetercaryl-B group Is
optionally substituted with 1 or 2 subsiituents indepandently selected from the group conslating of F, Cl
and {C4-Csjalkoxy-. Still more preferably, the hetercaryl-B Is optionally substituted with 1 or 2
substituents independently selectsd from the group conslating of Cl, -OCHyand - -OCH;CHs. Ina
particulerly preferred embodiment the hereroaryl-B Is substituted with one substituent selected from a
group described abave, generally or preferably, particularly ~OCHs. .

The R® or R hetercaryl-B is prefarably salected from the group consisting dthhnyl 3-or4-
pyridyl, pyrimidyl, and pyrezinyl. More preferably, it will be a 3- or 4-pyridyl group, particularly a 3-pyridyl
group, which may be unsubstituled or, preferably, substituted as described above. When the 3-pyridyl
group |s monosubstituted, it s preferably substituted at C-8. In a particularly preferred embodiment the
hetercary! group Is §-methoxypyrid-3-yi.

in a preferred smbodiment, ona of R* and R* in Formula (1) s H, (C,-Ca)alkyl or (C1-Cj)alkoxy-;
more preferably, H or (C4-Cs)sikyl, 8.g., ~CH,; mast preferably, H. '

The other of R® and R* in Formula (1) Is -C{R*}R®)}R"?).

_For C(R*R*XR") In the compounds of Formuia (). two of R", R® and R"® are prefrerably H and
the other of R®, R* and R" is a heteroaryt-C group. Preferably, heteroaryl-C is selected from the group
consisting of indol-3-yi, indazol-3-yl and 7-azaindol-3-yl. More referably, heteroaryl-C is an indol-3-y1 or
indazol-3-y group; mast preferably, an indol-3-yl group. The hetercaryl-C group Is optionally substituted
on carbon atom(s), prefarably located on the phenyl or pyridyl ring of the heteroaryl-C group, with 1 to 3
substituents; ptphubhv. 1 or 2 substituents; more praferably, 1 substituent. The substituents are
independently saiscted, preferably from tha group consisting of (Cy-Cy)alikoxy-, F, Cl, -CN, -OH, -COH,
tetrazole and F-substituted(C,-C;)alkoxy- (e.g., -OCF3); more preferably, from F and Cl. Stil more
preferably, the heteroaryl-C group ls optionally substituted with 1 or 2 or 3 (preferably 1) F atoms. Most
preferably, the heteroaryl Is unsubstituted.

in an alternative embodiment R* and R* are taken together io form =CHR"". In this embodiment,
where R® and R* in Formula (1) are taken together, R’ is the same as the “other” of R®, R® and R" as
defined above and below, generally and preferably.

A preferred embodiment of the invention ls shown in Formula (IV)

/R'l

2
A
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(™)
in which X' Is —CH- and X Is -N- or <C(R'%)-, or X" is —N- and X" Is -C(R")-, Preferably, X' s -CH- or -
N-and X* s -C{R'%)-. Each R", indepandently, is preferably selacted from the group consisting of H,
(C+-Ca)alkoxy-, F. Cl, -CN,.-OH; -CO;H, tetrazole and F-substituted(C1-C;)alkaxy- (8.g.. <OCFy); more
preferably, from H, F and CI; stil more preferably, from H and F; provided, howevar, that no more than

_ three of R™ are other than H. Most preferably, sach R'? is H. The cther subatituents and parametsrs in

Formula (V) are as defined above and below, generally and preferably.
Formula (V), in which the substituents and other parameters are as defined above, generally and

preferably, represants a preferrad subgenuas of Formula (IV).
R
R'\ /

R

: )]

Prefarred campounds of the present invention include:
2-{4-{8-fluoro-1H-indol-3-yimethyl)-5-0xo0- 1-phenyl-4,5-dihydro-2,3,8, 10b-tetraaza-benzofejazulen-8-yl-N-
isopropyl-N-{8-methoxy-pyridin-3-yi)- acetamide,
2-44-(1H-indol-3-yimethyl)-5-oxo-1-phenyl-4,5-dihydro-2,3,6, 10b-tetraaza-benzoje}azuien-8-yl-N-
isopropyl-N-(8-methoxy-pyridin-3-yl)}-acetamide,
2-f4-{5-flucro-1H-Indol-3-yimethy!)-5-oxo- 1-phanyl-4,5-dIihydro-2,3,6, 10b-tetraaza-benzojejazulen-6-yl-N-
isopropyl-N-(6-methaxy-pyridin-3-yl)-acetamide, '
241-cyciohexyl-4-(1H-indol-3-yimethyl)-5-0xo-4,5-dihydro-2,3,8,10b-tetraaza-henzofejazulen-6-yl}-N-
isopropyl-N-(8-methaxy-pyridin-3-yi)-acetamide,
2-{1-{3-hydroxy-phenyl}-4-(1H-Indol-3-yimethyl}-5-ox0-4,5-dlhydro-2,3,8, 10b-tetraaza-benzo{sjszulen-8-
yi-N-isopropyt-N-{8-methoxy-pyridin-3-yi}-acetamide,
N-benzyl-2-{8,9-difluoro-4-{5-Nluard-1H-indol-3-yimethyl)-5-0x0-1-phenyl-4,5-dlhydro-2,3,8, 10b-tetrasza-
benzojejazulen-8-yi}-N-isopropy--acetamide,
2-{1{3-hydroxy-phenyl}4-{ 1H-indol-3-yimethy!)-5-oxo-4,5-dihydro-2,3,8, 10b-tetraaza-benzofejaznuien-6-
yi}-N-isopropyl-N-phenyl-acetamide,
N-benzy}-2-{8,9-difluoro-4-( 1H-indol-3-yimethyl)-5-oxo-1-pheny-4.5-dihydro-2.3,6, 10b-tetraazs-
benzo[e]azulen-8-y(}-N-isapropyl-acetamide,
N-benzyl-2-{8,9-difiuoro-4-(6-Muoro-1H-indol-3-yimethyl)-5-axo-1-phenyl-4,5-dihydro-2,3,6, 1 0b-tetraaza-

benao{e]azulen-G-yi}-N-isopropyl-acatamide,
9
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N-isopropyl-2-{5-cxo-1-phenyi-4-{1 H-pyrrolof2,3-blpyridin-3-yimethyl)4, 5-dihydro-2,3,6,10b-tetranza- _

. benzofejazulen-8-yi}-N-phenyl-acetamide,

N-benzyl-24{4-{1H-Indol-3-yimethyl}-5-oxo-1-phenyl-4 5-dihydro-2,3,6, 10b-tetrum-benm[e]¢mlan-8-ﬂ-

Isopropyl-aoalamlde.
N-{6-chioro-pyridin-3-vi}-2-{4-{1H-indok3-yimethyl)-5-oxo-1-phenyl-4, 5-dlhydm-2 3,8,10b-tetraaza-
banzo[e]azulen-8-yi}-N-lsopropyl-acetamide,
N-(6-athoxy-pyridin-3-yi)-2-[4-{1 H-Indol-3-y|mcﬂ1yl)-5—ono-1-phenyl—4.5-d|hydm-2 3,6,10b-tetranza-
benzo[ejazulen-8-yl}-N-isopropyl-acatamide,
2-{4-{1H-Indazo}-3-yimethyl}-5-ox0-1-phenyl-45-dihydro-2,3,8,10b-tetraaza-benzo{ejazulen-6-y-N-
Isoprapyl-N-(6-methoxy-pyridin-3-yi)-acetemide,
24{4-{(1H-iIndazol-3-yimethyl }-5-oxo-1-phenyi-4,5-dlhydro-2,3,6 10b-hhan-bmzo[a]nmhm8-yﬂ-N-
mopropyl-N-phanyl-acetamide,
2{4-{1H-indazol-3-yimethyl)-5-coxto-1-phenyl-4,5-dlhydro-2,3,6,10b-tstraaza-benzofejazulen-8-yi}-N-
isopropyt-N-phenyl-acetamide, .
N-benzyl-2-{8,8-difluoro-4-( 1 H-iIndazol-3-yimethyl)-5-ox0-1-phenyl-4,5-dihydro-2,3,8,10b-tetreaze-
benzoje]azulen-8-yi}-N-isopropyl-acetamide,
N-benzyl-2-{4-(1H-Indazol-3-yimethyl)-5-0xo-1-phenyl-4,5-dihydro-2,3,8,10b-letraaza-benzo{alazuien-8-
w}N-hopmpMmHa.
{41 H-Indol-s-MyI)-d—momyi-s-axod-phanyi4.5-dhydro—2.3.6.1ﬂ:—tetrnzi-bumﬂa]mlon—6-yl]-
N-isopropyl-N-phenyt-acetamide,
2-{1-(2-uoro-phenyl)-4-{1H-Indazol-3-yimethyl)-5-oxo-4,5-dihydro-2,3,8, 10b-tetraaza-benzofelazulen-6-
yiHN-sopropyl-N-phenyl-acetamide,
241-(3-fluoro-phenyl}-4-{1H-Indazol-3-yimethyl)-5-oxo-4,5-dihydro-2, 3,6, 10b-tetrasza-benzojs]azulen-8-
yIHN-isopropyl-N-phenyl-acetamide,
2-{1-cyclohexyl-4-{1H-indazol-3-yimathyl)-5-ox0-4,5-dihydro-2,3,8, 1 0b-teirasza-benzofsjazuien-6-yi}-N-
lsopropyl-N-phenyl-acetamide,
2-{1-{4-fluoro-phenyl)-4-(1H-Indazol-3-yimethyl)-5-0x0-4,5-dthydro-2,3,6, 10b-tetraaza-benzofelazulen-8-
y¥iI-N-lsoprapyl-N-phenyl-acetamide,
N-{4-fluoro-phenyf)-2-[4-{1H-indazol-3-yimethyl)-5-oxo-1-phenyl-4,5-dhyiro-2,3,6,10b-tetrasze-
benzole]azulen-8-yl}-N-sopropyl-acetamide,
2-{4-{1H-Indol-3-yimethyl}-5-axo-1-phenyl-4,5-dhydro-2,3,8 10b-tohazn-bmm{c]ambm0-yl}-ﬂ-
Isopropyl-N—phenyl-mmlda,
2-[4-{1H-indo}-3-yimethyi)-5-oxo-1-phenyl-4,5-dihydro-2,3,6, 10b-tatraaza-benzo{s]azulen-8-yi}-N-
isopropyl-N-phenyl-acetamide,
24{1-cyclohexyl-4-{ 1H-indol-3-yimethyl)-5-oxo-4, S-dlhydm-z 3,6,10b-tetraaza-benzole]azulen-8-yl}-N-
lsopropy-N-phenyl-acetamide,
2-{1-(2-fiuoro-phenyl)}-4-{ 1H-indol-3-yimsthyl}-5-oxo-4,5-dihydro-2,3,6, 10b-tatrasze-benzofe]ezulen-6-yi}-
N-isopropyl-N-phenyl-acelamide, and
2-{4-{1H-indol-3-yimathylene)-5-axo-1-phenyl-4.5-dihydro-2,3.8, 10b-tetraaza-benzo[e]azulen-8-yi}-N-
Isopropyl-N-phenyl-acetamide; or a pharmacautically acceptable sait thereof.

A subset of such preferred compounds Includes:

4L
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2-{4{1H-indol-3-yimethyl)-5-0x0-1-phenyl-4,5-dlhydro-2,3,6, 10b-tstrasza-benaofejezulen-8-yi}-N-
Isopropyl-N-phenyl-acatamide;

N-benzyl-2-{4-(1H-indol-3-yimethyl)-5-oxo-1-phenyl-4,5-dihydro-2,3,.8, 10b-tetraaza-benzofe]azulen-8-yi}-
N-jaopropyt-acetamide;

N-benzyl-2-{4-({1H-Indazol-3-yimethyl)-S-oxo- 1-phenyl-4,5-dihydro-2,3,8, 10b-tetraaza-benzofejazulen-8-
yi-N-lsopropyl-acetamide; and

2 {4-{1H-Indazoi-3-yimethyl}-5-ox0-1-phenyl-4,5-dilydro-2,3.8, 10b-tetrasza-benzolejezulen-8-yi-N-

_ lsopropy-N-phenyl-acstamide;

2-{4{1H-indol-3-yimethyl)-5-0x0-1-phenyl-4,5-dlhydro-2,3,6,10b-tetraaze-benzofejazulen-6-yi}-N-
isopropy-N-{8-methaxy-pyridin-3-yl)-acetamide; or a pharmaceutically acceptable sak thereof,

A further subast of such preferred compounds Includes tha enantiomers:

(-) 2-4<{1H-indol-3-ylmethyl)-5-cxo-1-phenyl-4,5-dihydro-2,3,8,10b-tetraaza-benzofejazulen-8-yi-N-
isoprapyt-N-phenyl-acetamide;

{-) N-banzy}-2-{4-(1H-indol-3-yimethyl)-5-axo-1-phenyl-4,5-dihydro-2,3,8,10b-istraaza-benzofe]ezuien-8-
yil-N-isopropyl-acetamide;

() N-benzyt-2-{4-{ 1H-iIndazol-3-yimethyl)-5-oxo-1-phenyl-4,5-dihydro-2,3,8, 10b-tetraazs-benzojsjazulen-
6-yi}-N-lsopropyl-ecatamide; and

(-) 2 -{4-($H-indgzol-3-yimethyl)-5-0x0-1-phenyl-4,5-dihydro-2,3,0,10b-tetraaza-benzofelazuien-8-yi-N-
lsopropyl-N-phenyl-acetamide;

(-) 2{4-(1H-Indol-3-yimethyl)-5-ox0-1-phenyl-4,5-dihydro-2,3,6,10b-tetragza-benzo{elazulen-8-yi1-N-
Isopropyl-N-(8-methoxy-pyridin-3-yi}-acetamide; or a pharmaceutically accepiable sait thereof.
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Anather espect of the invention periaing to intermediates of Formula (D) or Formula (F-1) or
salts thersaf which are intarmediates useful in the preparation of the compounds of Formula

.
R? -
N
N
x~ ' '
|
(X i
N .
©

SOl
/’\,,/"_ |

N
R1
(F-1)

A, B, X, D, R' and R? are as defined above for the compounds of Formula (1),
generally and preferably.

R is (C,-Cy)alkyl or (C5-Cq)cycioalkyl; preferably, (Cy-Cy)alkyl; more preferably,
straight chain (C-C.,)alkyl such as ~CHj or -CH,CHs.

Formula (D-1), wherein R Is as defined above for Formula (D) snd R' Is as defined
above for the compounds of Formula (1), generally and preferably, representa a preferred
subgenus of Farmula (D).

12
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Formula (F-1a), wherein R la as defined shove for the compounds of Formuia (1), generalty
and preferably, represents a preferred subgenus of Formula (F-1).

R'-../\\

”
L

(F-1a)
5 A further aspect of the present invention reiates to a process for the preparation of a

compound of Formula (C) )
o]
”~
i
B\ A/ e
OR
©)

which comprises contacting a compound of Formuta (A) with a compound of Forrmda (B) in
10  the presence of an acid catalyst, where A, B, X and D are as defined above for Formula (1),

generally and preferably. Each R is indepandently (Cy-Ce)alkyl or {Cx-Ce)cycionlkyl;

preferably, {C+-C,)aikyt; more preferably, straight chain (C,-Cy)atkyl-such as —CH, or —

CHCHs.
NH
~ D\ 2
’ﬂ RO
NG A/ RO~ “OR
NH,
15 @) 8)

The acid catalyst may be an inorganic acid, ¢.g.. hydrochioric acid or sulfuric ecid;
an organic sulfonic acid, e.9., benzenae sulfonic acld or para-ioluene sulfonic acid; or a
carbaxylic acld, 8.g., acetic acid. Acetic acld is a preferred calalyst.
The process will usually be conducted in the presence of a soivent, preferably an
20  aprotic scivent such ae DMF, acstone, methyl ethyl ketone, ethy! acetate, methylene

13
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chioride, chioroform, dioxsane, THF, tolusna or xylenes. More preferably, the solvent Is &
hydrocarbon solvent such as tolusne or xylena(s); especially xylene(s).
The process may be conducted at ambient temperature such as about 25°C or at
an elevated a temperature, generally in the range of about 50°C to reflux, with the preferred
5 range being up to about 150°C or 200°C.
The proceas may be conducted at atmospheric pressure or under positive pressure,
for example up to 10, 20, 30, 40 or 50 etmospheres. )
In a preferred, laboratory scale embodiment a solution of the compound of Formula
(8) In an aprotic solvent is added to a heated solution of the compound of Formula (A) and
10  the acid catalyst in an aprotic solvent in a reaction veasal and the whole is heated at an
elavated temperature, as more particularly described in Preparations (3A) and (3B) in the
'Examples section.
The produict (C), undar preferred conditions, may be lsolated from the reaction
mibdture simply by filtration.
15 . Also provided s a process for the preparation of a compound of Formula (D), a
compound of Foarmula (E), 8 compound of Formula (F-1) or a compound of Formula (1)

R 0. N

Ri
(E)

z/’“

20 R .
{F-1) {1-1)

which comprises converting the compound ol'. Formula (C) produced by the process
described hereinabove into the compound of Formula (D), the compound of Formula (E),

14



10

15

25

35

WO 2008/116034 PCT/IB2003001469

the compound of Formula (F-1) or the compound of Formuia (1), where A, B, X, D, R, R',
R?, R® and R* are as defined above, generally and prefersbly.

This invention also relates to salts and solvates, including hydrates, of the
compounds of the invention. The compounds of the invention and intermediates that are
basic in nature are capabie of forming & wide variety of salts with various inorganic and
organk ecids, The acids thet may be used to prepare pharmacaitically acceptable acid
addition salts of such compounds are thosa thet form non-taxic acid addition salts, |.e. safts
containing pharmacologically acceptable anions. Certain of the compounds of the invention
and intermediates are acldic In nature and are capable of forming salls with various bases.
Sodium and potassium salts are preferred.

The pressnt invention also relates (o prodrugs of the pressnt compounds.
Compounds of Formuda (i) having fres carboxy. amino or hydroxy groups can be converted
intn, for exampie, esters or amides that act as prodrugs.

In ancther embodiment of the invention, s pharmaceutical composition is provided
which comprises a compound of Formuia (i}. In a further smbodiment the composition also
comprises at lsast one additional pharmaceutical agent, which ls preferably an anti-obealty
agent. The additional pharmaceutical agent may also ba en agent useful in the treatment of
a co-morbidity of the primary indication for the compaosition. The composition prefarably
comprises a therapeulically effective amount of a compound of Formula (i) or a
therapeutically effective amount of a combination of a compound of Formula (I) and an
additonal phamacesutical asgent.  The composition aleo preferably comprises a
pharmacsutically acceptable axciplent, diluant or carrier.

Also provided ls 2 methad of treating a dissase, condition or disorder modulsied by
a CCK-A recapior agonist in animals, which comprises administaring to an animal in need of
such treatment a therapeutically effective amount of a compound of Formuls (1) or a
pharmaceutically accaptable salt thereof, or a solvate or hydrate of said compound or sald
salkt. The compound of Formula (i) may be uaed alone or in combination with at least one
auditional pharmaceutical agent, preferably an anti-obesity agent or an agent useful in the
treatment of a co-morbidity of the disease, condltion or disorder.

_Diseases, conditions or disorders modulatad by a CCK-A receptor agonist In
animais include cbeslty, overwelight and galisionss. Co-morbidities of such disesses,
conditions or disorders wouid lkely be Incidentally improved.

Accordingly, there Is pravided a methad of tresting obesity in an animal, which
comprises administering to an animal in need of such treatrent a therapautically effective
amount of a compound of Formuia (1), a pharmaceutically acceptabile salt thereof, or a
solvate or hydrate of said compound or said salt. The compound of Formula (1) may be used
alone or in combination with at least one additional pharmaceutical agent, preferably an
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antl-obesity agent.
Also provided Is @ method of weight management In an animal which comprises
sdministering to the animal a weight-managing amount of a corpound of Farmula (1), a
. pharmaceutically acceptabie sak thereof, or a solvate or hydrats of said compound or sald
sat. The compound of Formula (I) may be l.-ad alone or in combination with at least one
additional pharmaceutical agent, preferably an anti-obesity agent.

The prasent invention also provides a meihod of reducing food intake In an animal -

which coniprises administering to the animal a food-intake-reducing amount of a compound
of Farmula (1), a pharmaceutically acceptable sait thereof, or & solvate or hyxirate of said
compound or sald salt. The compound of Formula (I) may be used alane of in combination
with at least one additional pharmaceutical agent, preferably an anti-obesity agent.

Also provided s a method of preveniing galistones in an animal which comprisea
administering to the animal a galistone-preventing amount of 8 compound of Formula (1), &
pharmaceuticalily acceptabis salk thereof, or & solvate or hydrats of said compound or aald
sall. The compound of Formule (1) may be used alone or in canbination with at least one -
additional phermaceutical agent, preferably an agent useful in the treatment or prevantion of
gallstones. )

A further aspect of the present invention pertains to a pharmaceutical kit for use by
a consumaer n the treatment of cbesity. The kit comprises (a) a suitable dosage form
comprising & compound of Formula (1), and (b) instructions describing a methad of using the
dosage form to treat or prevent obesity.

The Invention also reiates to combining separate pharmaceuticat compositions in
kit form. What Is provided in this aspect of the invention is a phermaceutical kit comprieing:
(#) a first pharmaceutical composition comprising @ compound of Formula (1), (b} a second
pharmacautical composition comprising a second compound usaful for the treatment of
obesity, the prevention of galistones or the treatment of a co-morbidity of obesity; and (c) a
cantainer for contalning the first and second compositions. Typically, the kit wil aiso
comprise directions for the adminiatration of the separate components. The kit form is
sapecially advantageous when the separate componenta are preferably administered In
different dosage forms or at different dosing intervals.

One example of a kit of the present invention is a so-called blister pack. Blister
packs are widely used In the pharmaceutical industry for the packaging of unit dissge forms
(tablets, capsules and the iike). Bllster packs generaily consist of a shest of relatively stiff
material covered with a foll of a preferably transparent plastic material. During the
packaging process recesses are formed in the plastic foll. The recesses have the size and
shape of the tablets or capsules {0 be packed. Next, the tablets or capsules are placed in
tha recesses and tha sheet of relatively st meterial is sesled against the plastic foll at the
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face of the foll which is opposite from the direction in which the receases wers formed. As &
resuit, the tablets or cupsules are sealed in the racesses between the plastic foll and the
sheet. Preferably, the strength of the sheet ls such that the tablets or capsules can be
mmmmmwmlmdwupﬂmwmﬂnmammm
opening is formed in tha sheet at the place of the recess. The tablet or capsule can then be
removed via the opening.

it may be desirable to provide a memory ald on the kit, e.g., In the form of numbers
naxt 1o the tablels or capsules whereby the numbers correspond with the daya of the
regiman which the tabhets or capsules so specified should be Ingesied. Another example of
such a mernory aid Is a calender printed on the kit, u.g., as follows “First Week, Monday,
Tuesdsy, ...atc.... Second Week, Manday, Tuesday,..." eic. Other variations of memory aids
wil be readily apparent. A “dally dose® can be a single lablet or capeule of several pilis or
capsules to be takem on a given day. Also, a dally dose of compounds of the present
invention can consiat of one tablat or capsuis while a dafly dose of the second compound
can conalist of saveral tablets or capsuies and vice veraa. The memory ald should refiect
this.

Definitions

As used herein, the following terms have the meanings ascribed to them unless
otherwise specified.

The tarm “alky” means a straight- or branched-chain hydrocarbon radical of the
general formula C Haw1. For example, the term “(C,-Cy)alkyl™ refers to 2 monovalent,
siraight- or branched-chain, saturated afiphatic group containing 1 to 8 carbon atoms (e.g.,
Mﬂ- Glhﬂ. W- w- HW- l-hl.lM. O-hIIM. H“"M- ﬂ'l‘-"ﬂlvl. 1MM- 2-
methylbutyl, 3-methyloutyl, neopentyl, 3,3-dimethyipropyl, hexyl, 2-methyipentyl, and the
ike). Similarly, the alkyl portion of a group, e.¢., an alkaxy, acyl, alkkylamino, diglkylamina,
or sikyfthio group, has the same maaning as sbove. “Halo-substituted alkyt” refars to an
alkyl group substituted with ane or mora halogen atoms (e.g., -<CHCl, <CHF3, -CFy, CoF,
and the ike). Likewing, tarma such as “F-substitisied sikyl® or "Cl-aubatituted akyl” mean
the aikyl group is substituted with one or more flucrine or chicrine atoms respectively.

The termn “acyl” refera to alkyl-, cyclioalkyl-, heterocycle-, aryl-, and heteroaryl-
substituted carbonyl groups. For sxample, acyl includes groups such as (C,-Cg)alkanoyl
(e.9-, formyl, acetyl, propionyl and the Rke), (Cs-Celcycloakyicarbonyl (e.g..
cyclopropyicarbonyl, cyclobutylcarbony, cyclopentyicarbonyl and the like),
hetsrocyclyicarbonyl (e.g.. pymmolidinyicarbonyl, pyrrolid-2-one-5-carbonyl,
piperidinyicarbonyl, piperazinylcarbonyl, tetrahydrofuranyicarbonyl and the like), aroyl {(e.g..
benzoyl) and heteroaroyl (s.g., thiophenyl-2-carbonyl, thiophenyl-3-carbonyl, furanyl-2-
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carbonyl, furanyl-3-carbonyl, 1H-pyroyl-2-carbonyl, 1H-pymoyi-3-carbonyl,
banzojbjthlophenyl-2-carbonyl, etc

The term “halo” means F, Cl, Bror|. Preferably, halo will be F, CIqurmuro
preferably, F or Cl.

. "Ar" means aryl. The term “any® refers to aromatic moleties having a single (e.g.,
phenyl) or a fused ring system (e.g., naphthalene, anthracene, phenanthrene,.efc.). -A
typical ary! group is a 8- t0 10~-memberad aromatic carbocyclic ring systemn. Uniess stated -
atherwise, the aryl group may be attached to the chemical entity or molety by any one of the
carbon atoms within the aromatic ring sysiem. The aryl portion (Le., amaﬂcmoldy)ufu
group (e.g., arylalkyl) has the same meaning as above.

The tarm "partially or fully saturated carbocyclic ring” (also refermed to as “partially or

‘fulty saturated cycloalkyl®) refers to nonaromstic rings that are elther partially or fully

hydrogenated and may exist as s single ring, bicyclic ring or a spiral ring. Unless specified’
otherwise, the carbocyclk ring is generally a 3- io 8-membered ring (preferably, 3- to 8-
mambered ring). For example, partially or fully saturatad carbocyclic/cycioalkyl rings Include '
groups such as cyclopropyl, cyciopropanyl, cyclobutyl, cyclobutanyl, cyciopentyl,

cycipentenyl, cyclopentadienyl, cyclohexyl, cyciohexenyl. cyciohexadienyl, norbornyl
(bicycio[2.2.1]heptyl), norbomenyl, bicyclo[2.2.2]Joctyl, and the ike. Unless stated

otherwise, the carbocyclic group may be attached to the chemical entity or molety by any

one of the carbon atoms within the cycloalky! ring system. -The cycloalkyl portion of a group
(e.g., cycloalkylalkyl, cycloakylamino, sic.) has the same meaning as above.

The tarm “partially or fully saturated hetarocyclic ring” (also referred to as "partially
or fuily saturated heterocycle” or “partially or fully saturated heterocyclyl”) refers to
nonarometic rings that are partially or fully hydrogenated, contain at least one ring
heteroatom and may exist as a single ring, bicydlic ring or a spiral ring. Uniess specified
otherwise, the heterocychic ring ls generslly a 4- to 7-membered ring containing 10 4
heteroatoms (preferably 1 or 2 heterosioms) indspandently selected from sulfur, axygen or
nitrogen. Heterocyclic rings include groups such as spouy, aziridinyl, pyranyl,
tetrahydrofuranyl, pyrrolidinyl, N-methylpyrralidinyl, imidazolidinyl, piperidinyl, piperazinyl,
pyrazoldinyl, marphalino, tetrahydrothienyl, tetrahydrothienyl 1,1-dloxide and the fike.
Uniess siated otherwise, the heterocyclic group may be attached to the chemical entity or
molety by any one of the ring atoms within the heterocyclic ring system. The heterocycle
portion of a group (e.g., haterocyclylalkyl) has the same meaning as above.

The term “hetercaryl” refers to aromatic moieties containing at least one heteratom
(e.g.. oxygen, sulfur, nitrogen or combinations theraeof) within a 5- to 10-membered aromatic
ring syatem {e.g., pyridyl, pyrazolyl, indolyl, indazolyl, azaindolyl, thisnyl, furanyl,
benzafuranyl, oxazolyl, isoxazalyl, imidazolyl, tetrazolyl, pyrimidyl, pyrazinyl, pyridazinyl,
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thiazolyl, lsothiazolyl, quinolinyl, isoquinolinyl, benzothiophenyl, etc.). The heterowromatic
molety may consist of a single or fused ring system. A typical single hetercaryl ring s a 5
{o 6-memberad ring containing one io three hetarcatoms indepandently selected from
oxygen, sulfur and nitrogen, and a typical fused heteroaryl ring system Is a 9- to 10-
membered ring systemn containing one to four hetsrostoms independently selected from
axygen, sulfur and nitrogen. Uniess stated otherwise, the heteroaryl group may be
attached (o0 the chemical entity or moiety by any one of the atomns within the aromatic ring
system (0.g., imiiazol-1-yl, imidazol-2-yi, imidazol-4-yl, imidezol-5-yi). The hetercaryl
portion of & group {e.g., heteroarylalkyl) has the same meaning as above.

The tarm “solvate” refera to a molecular compiex of a compound with one or more
solvent malecules. For solvates of the compounds of Formula (1) (including prodrugs and
pharmaceutically accaptable saits thereof), the solvent molecules are thass commonly used
in the pharmaceutical art, which are known to be innocuous to the raciplent, a.g., waler,
athanol, and the ike. The term “hydrata” refers to a solvate in which the solvant molecule ia
watsr, .

The term "protecting group” or "Pg” refars to a substituent that is commanly
employed to block or protect a particular functionality while reacting other functional groups
on the compound. For exampie, an "amino-proteciing group” is a substituent attached to an
amino group that biocks or protects the amino_functionaiity in the compound, Suitable
amino-protecting groups inchude acetyl, trifluoroacetyl, -butoxycarbonyl (BOC),
benryloxycarbonyl (CBz) and 9-fluorenyimethylanoxycarbanyl (Fmoc). Similarly, s
“hydroxy-pratacting group” refers to a subatituent on & hydraxy group that blocks or protacts
the hydroxy functionafity. Sultable hydroxy-protecting groups include acetyl and sliyl. A
*carboxy-prolecting group® refers 1o a substituent that blocks or protects the carboxy
functionaity such ss an ester group. Common carboxy-protecting groups include —
CHZzCH2SC,Ph, cyancethyl, 2-(trimethyisilyl)ethyl, 2-(trimethrylsiiyl)ethoxymethyl, 2-(p-
toluenesulfonyljethyl, 2-(p-nitrophenyisulfenyflethyl, 2-(diphenyiphosphincjethyl, nitroethyl
and the like. For a general description of protacting groups and their use, sea T. W.
Greane, Protective Groups in Organic Syntheals, John Wlley & Sons, New York, 1961,

The sxpression “prodrugs® means compounds that are drug precursors, which,
following administration, release the drug in vivo via some chamical or physiological process
(e.9., a prodrug on being brought to the physiciogical pH or through enzyms action s
converied fo the desired drug form).

The phrase "pharmacesutically scceptabls" means that the substance or composition
is compatible chemically and/or toadicologically with the other ingredients comprising a
formulation, and/or the animal being treated therewith,

19
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The phrase “therapeutically effeciive™ is intanded to qualify an amount of an agent
for use in the therapy of a diseasa, condition, or disorder which (1) treats or prevents the
particuler disease, condition, or disorder, (il) attenuates, ameliorates, or eliminates one or
more aympioma of the particular disease, condition, or disorder, or (lii) prevants or delays
the onset of one or more sympioms of the particulsr diseass, condition, or disarder
described herein, .

The terme “treating”, “treat”, and “treatment” embrace both preventativa, i.e.
prophylactic, and palliative treatment.

The term “snimal” means humens as well as ail other warm-blooded members of
the animal kingdom possessed of a homeostatic mechanism, including mammais (e.g.,
companion snimais, z0o animais and food-sowrce animails) and birds. Some exampies of

‘companion animals are canines (e.g., dogs), felines (e.g.. cats) and horses; some examples

of food-source snimais are pigs, cows, sheep, poultry and the lke. Praferably, the animal
is a mammal. Preferably, tha mammal s a human, a companion animal or a food-source
animal. Most preferably, the animal is & human. . )

The term "compounda of the present invention®, and the like (unless specifically
identified otherwise) means the compounds of Formulas (1), ss defined sbove generally end
preferably (Including all ambodiments), prodrugs thereaf, pharmacautically acceptable saits
of the compounds and/or prodrugs, and hydrates or solvatea of the compounds, salts,
arxd/or prodrugs, as well as all sterecisomers, atropisomers, tautomers and isctopicaily
labeled derivatives of tha compounds of Formula (1).

. Dutalled Descrintion

In general, the compounds of tha present invention can ba made by processss
deacribed hersin or by other processes within the skill of a parson having ordinary skill In the
medicinal chemistry art, including processes analogous to those described In the art for
producing compounds that are similar or analogous to the present compounds ar have
substituents that are simllar to or the same as those of the prasent compounds. Certain
intermediates and processes for the preparation of the present compounds are provided as
further features of the present invention and are illustrated by the following reaction
schames. These processes can be carried out in sequential or convergent synthetic routes.

Other procasass are deacribed in the axperimantal section. Purlfication procedures Include
crystallization and normai phese or reversa phase chromatogrephy.

in the discussion below pertaining to the reaction schemes, certain common
abbreviations and acronyms are employed which Include: ASOH (acetlc acid), DMF
(dimethylformamide), DMSO (dimethyl sulfoxide), NH,OAc (ammonium acetate), NMP (N-
methyipyrrolidone), OTS (p-tolusnesulfonyioxy), Pg (protecting group) and THF
{tatrahydirofuran).
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Scheme | below ilustraies one means of preparing compounds of Formula (1) in
which E and G are both —N-. in the structuras in Scheme | below, A, B, X, D, R, R', R?, R?
and R* are as defined above, generally and preferably.

5 R
Schams 1
According to Scheme |, the compound of Formula (C) ls prapared by coupling a
diamine of Formula A with the appropriate bisaikoxy acrylete of Formuia (B), such as 3,3
disthoxyacrylic acid ethyi ester, for axample by heating the two compounds in a suitable
10 solvent, such as toluane or xylana(s), in the presance of an acid calalyst such as acetic
acid. The Formula (A) diamines are commercially avaliable, may be preparad be methods
describad in the Uterature, or may be prepared by methods analogous o those described in
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the Iiterature for analogous compounds or by methods within the skill of a person of ardinary
skBl in the medicinal chemistry art from readily avalable starting matsrials,

The Iminoether of Farmula (C) is then N-akylated with an alkylating agent R*L
whaerein L is a leaving group such as Cl, Br, | or OTs, (0.9.. Br as in 2-bromo-N-lsopropyl-N-
phenyl-acetamide) uaing sn inert solvent such ss NMP or DMF and a base such as ithium
hexamethyidisliazide or sodium hydride, at a temperature of about —20°C to about 70°C for
sbout 2 to about 48 hours, to afford the N-alkylated iminosther of Formula {D).

Alternatively, the compound of Formula (C) is akylated, under Iho ccndlbns
denubod above, with an alkylaling agent L-CH;CO,Pg (where L s a iuvlng group and Pg
is a protacting group) such a 2-haloacetic acid ester (e.g., benzy! 2-bromoacetate) and the
ester protecting group removed to afford the correaponding carbexylic acld, ).e. the
compound of Formule (D) wherein R* 18 ~ CH;COOH. The carboxylic acid compound s
then coupied with an amine HNR®R' using standard amide coupling methods to afford the
compound of Formula (D) where R? s — CH,C(O)N(R*}R"). The compound of Formula D
where R? ls = CH;C(O)N(R*(R") ia then converted to the triazine derivative of Formuls (F-1)
by condensation of the Formula (D) compound with an acyl hydrazide of the general formula
R'CONHNH; In an organic aoivent, such as giaclal acetic acid or toluens, at a tempersture
in the range of about 0°C to reflux,

Alternatively, the compound of Formula (C) is converted to the triazine of Formula
{E) under condltions described above for triazine ring formation. The compound of Formula
(E) is then N-alkylated to form the compound of Formule (F-1) In the manner described
above for the alkylation of the compound of Formula (C).

The compound of Formula (F-1) Is alkylated on the C-3 carbon
using a sultable electrophile such as (R*)}(R*)(R"®)C-halide or -toslyate (e.g. R'L where R® I
C(R™R")(R™) and L Is a lsaving group such as C, Br, | or OTs), a suitable base such as
iithium hexamethyldisilazide or sodium hydrids, and an Inert sotvent, such as DMF, NMP or
THF, at a temperaturs in the range of about —20°C to about 70°C, to efford the
monoalkylated product of Formula (i-1) whera R? Is -C{R*}R®)}R™) and R*is H. Repeating
this procedure with an appropriate bese and an alkylating agent (e.g. R'L where R is alkyl
or cycloalkyl and L Is a leaving group such as Cl, Br, | or OTs) affords the compound of
Formula (I-1) where R® Is -C(R*R®XR"®) and R* Is alky! or cycioalkyl Compounds In which
one of R? and R* Ia halo may be prepared by similarty forming an anion at C-3 with a strong
base, such as lithium hexamethyidisilazide or sodium hydride, in an inert solvent, such as
DMF, NMP or THF, at a temperature In the range of about -78 °C to room temperature, and
subsequently trapping the anion with g suitabis halogenating agent (e.g., 8ry, Chy,
(disthylamino)sulfur trifiuaride (DAST) or 1-{chioromethyl}-4-fluoro-1.4-
diszoniabicyclof2,2,2Joctans bis{tetrafiuoroborate (Selectfiuor™, avallable from Air Products
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and Chemicais, inc., 7201 Hamilion Boulevard, Allentown, PA)) to obtain tha C-3
halogensted compound. Similarly, trapping of the C-3 anion with a suitable oxygenating
reagent, such as 2-{phenylsulfonyl)-3-phenyloxaziridine or
oxodiperoxymolybdenum{pyridine)Xhexamethylphosphoric triamide (McOPh) affords the C-3
hydroxy compound, which can subsaquently be converted to the C-3 afkoxy compound by
O-akylation with an alkyl halide and sultable base under standard conditions.

Ahernetively, the compound of Formula (F-1) is condensed with an aldehyde
R"'CHO, such ss indole-3-carboxaidehyde, In an argenic solvent such as toluene or
xylsne(s), praferably in the presence of a base such as piperidine, at a temperature in the
rangea of room temperaturs to reflux iamperature, to afford the corrsaponding alphs-bata
unsaturated Intermediate (i.0. where R* and R are taken together to form =CHR'"), which
may be reduced under standard conditions (e.g. Zn-AcOH; Hj, Pd-C) to afford the
compound of Formula (1-1) where one of R* and R* Is H and the other of R? and R* Is -
CHR'" {R" Is the same as R™) .
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Scheme Il below ilustrates one means of preparing compounds of Formula (1) in which E la
—N- and G Is ~C(R%)-. In the structures in Scheme Il below, A, B, X, D, R, R', R?, R?, R* and
R® are s defined above, generally and preferably.

[} H o

o) — 0%

c\ /°

0 D, N 1
A ’i/ RR«
i . — L
B R JY"
N 1
R.& F2 R \, -2
g
5 . Schema Il

According to Scheme II, the Formula {G) amidine |s prepered by treating an
iminosther of Formula (C) with NH; or an ammonia source (e.g. NH,OAc). The amidine s
then condensed, under standard conditions, with, for example, a bromoketone of the
10  formula R'CH{Br)C(O)R", to give the imidazole of Formula (H). Aternatively, the
iminoether of Formuia (C) may be condensed with an alpha-amino ketone of formula
HaNCH(R)C(O)R' to afford the imidazoie of Formula {H) (see, #.g., M. Langiols et al., J.
Heterocycl. Chem. (1982), 18(1),193-200).
The imkiazole of Formula (H) is then subjected to N1-alkylation (i.a. introduction of
15 the R® substituent), using procadures similar to those described above for the N-alkylation of
the compound of Formula (C) or (E) in Scheme I, i afford the N-alkylated imidazole of
Formula (F-2). This compound Is then alkylated at C3, using conciitions similar to those
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outiined for the conversion of the compound of Formula (F-1) to the compound of Formula
(1) In Scheme |, to provide the compound of Formula (I-2) of Schema Il.
Scheme {ll below Ifustratas one means of preparing compounds of Formula (1) in
which E Is -C(R")-and G is —N-. In the structures In Scheme Ill below, A, B, X, D, R, R"',
5§ R, R, R'end R are as defined above, gensrally and preferably.

o — &

Rt '1

n‘l
»

Scheme il

Compounda of Formuia (I-3) can be synthesized by methods analogous to those

10 reported in the chemical and patent literature for similar or analogous compounds (see, e.g.,

*Diazepine derivatives,” Neth. Appl., NL 7803585 (1878); Armin Waiser, “Imidazodiazepine

derivatives,” Ger. Offen., DE 2813548 (1978); and Armin Walser and Radney lan Fryer,
“Imidazof1,5-a]{1,5}benzodiazepinea,” U.S. 4080323 (1078). Thus, the compound of
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Formula (D) is condensed with an anlon of nitrosikane (which can be generated by treating
a nitroalkane with a atrong base, such as Iithium hexamethydisliazide, sodium hydride,
potassium-t-butoxide or lithium dilsopropylamide, in an aprotic organic solvent, such as
THF, DMSO or DMF, for axample), at a temperature in the range of about -30°C to about
100°C to afford the compound of Formula (J). This compound Is subsequently reduced
using a metal catalyst, such as palladium, pletinum or nickel, in the presence ef hydrogen {o
afford the compound of Formula (K).

The compound of Formula {K) is acylated with a suitable acylsting agent for the
Introduction of R'CO-, e.g., an acyl halide/base or carboxylic acid/coupfing agént (e.g.
EDCI, N,N-carbanyidiimidazole), to give the compound of Formula (L), which Is then
subjected to standard dehydratilva ring closure conditions o afford the compound of
Formula (M). Oxidation of the compound of Formule (M) to give the compound of Formula
{F-3) s accomplished using an oxidizer such as manganese dicxide or potassium
parmanganate. The compound of Formula (F-3) may be converted into the compound of
Formuls (1-3) in a manner anslogous to thet described for the convarsion of the compound:
of Formula (F-1) to the compound of Formula (I-1) in Schems |

Conventional methods and/or techniques of separation and purification known to
one of ordinary skil In the art can be used to isclata tha compounds of the presant
invention, as well as the various Inlermexilates related thereto. Such techniques will be well
known to one of ordinary ekill In the art and may Include, for example, all types of
chrornatography (high pressure lquid chromatography (HPLC), column chromatography
using common adsorbents such as silica gel, and thin-ayer chromatography),
recrystallization, and differential (l.e., liquid-#quid) extraction tachniques.

The compounds of the presant invention may be lsolated and used per se or in the
form of thelr phlnnaow.ﬂcally acceptable saits, solvates and/or hydrates. The term “ealts”
Includes both inorgenic and organic salts. These saks may be prepared in sif during the
final isoletion and purification of & compound, or by separilely reaciing the compound with a
sultable organic or Inorganic ackd or base and lsolating the sait thus formed. Saite of the
intarmediatas need not be pharmaceutically acceptable.

Repraseniative pharmacsutically acceptable acid addition salts of the present
compounds include hydrochioride, hydrobromide, hydroiodide, nitrate, sulfats, blsulfate,
phosphats, ackd phosphate, isonicotinate, acetate, lactate, salicylate, citrate, acid citrate,
tartrate, pantothenats, bitartrate, ascorbate, succinate, maleate, gentisinate, fumarats,
giuconats, giucuronate, saccharate, formats, benzoate, giutamate, methanesulionate,
ethanesulfonate, benrenesulfonsts, p-toluenesulfonate, pamoate, paimitste, maionate,
stearate, laurato, maiats, borate, hexafluorophosphats, naphthylate, giucoheptonate,

o
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lactobionate and lauryisulfonate saits and the iike. A prefermed sait of the compounds is the
thydrochioride sall

Salts formed with basse Inciude cations based on the alkall and alkeatine sarth
metals, such as sodium, iithium, polessium, caiclum, magnesium, and the like, as well aa
ammonium, quatemary ammonium, and 1, 2" or 3 amine-derivad cations Including, but not
limiiad to, ammonium, tetremethylammonium and tetresthylammonium and cations derived
from methylamine, ethylamine, dimethylamine, trimethylamine, triethylamine, and the fiks.
See, e.g., Berge, et al., J. Pharm. Sci., 68, 1-10 (1977).

- The present invention also includes prodrugs of the compounds of Formula (1). As
qudhemln.mohnn'mwug'mmnebmpammdhnmmmmwﬁl
compound of Formula (I) or a pharmaceutically acceptable sak, hydrate or solvels of the
compound. The transformation may occur by various mechenisms, auch as through
hydrolysis In biood. A discussion of the use of prodruge is provided by T. Higuchl and W.
Stalla, “Pro-drugs ss Novel Devery Systems,” Vol. 14 of the A.C.S. Symposium Serles; In
Bioreversible Carriers in Drug Design, ed. Edward B. Roche. American Pharmaceutical
Associstion and Pergamon Press, 1887; in Advanced Drug Dellvery Reviews, 1908, 19,
115; and In J. Med. Chem. 1098, 39, 10.

For exampie, if an compound of the presant invention contains a carboxylic acid
functional group, a prodrug can comprise an aster formed by the replacement of the
hydrogen atom of the acid group with a group such as (C,-Ce)akyl, (C2-
Ciz)alkanoyloxymethyl, 1-{alkenoyloxy)ethyl having from 4 io 9 carbon atoms, 1-methyl-1-
(alkancyioxy)-sthyl having from S to 10 carbon atoms, akoxycarbonyloxymethyl having from
3 to 8 carbon atoms, 1-{alkoxycarbonyloxy)ethyl having from 4 io 7 carbon atoms, 1-methyl-
1-(alkoxycarbonyloxy)ethyl having from 5 to 8 carbon atoms,
N~{alkoxycarbonyl)aminomethyl having from 3 to 9 carbon atoms,
1-{N-{sikoxycarbonyl)amnino)ethyi having from 4 to 10 carbon atoms, 3-phthalidyl, 4-
crolonolactonyl, gamma-butyrolacton-4-vi, di-N,N-{Cy-Ca)alkylamino{Cz-Cy)alkyl (such as p-
dimethylaminosthyl), carbamayl-{C.-Ca)aky), N,N-0{C-Co)akyicarbamoyi-{C,-Ca)alicyl and
piperiding-, pyvolidino- or morpholino{Cy-Ca)alyl.

Simflarty, if a compound of the present invention containa an alcohol functional
group, & prodrug can be formed by replacement of the hydrogen atom of the sicohol group
with a group such as (C,-Celalkanoyloxymethyl, 1-((C,-Cq)alkancylony)ethyl, 1-methyl-1-
{(C+-Colalkanoyloxyjethyl, (C,-Celalkaxycarbonyloxymethyl, N-(Cy-
Cejalkoxycarbonylaminomaethyl, succinoy, (Ci-Celalkanoyl, a-amino(C,-Cy)alkanoyt, arylacyt
and a-aminoacyl, or a-aminoacyl-a-amincacyt, whers each a-aminoacyl group is
Independently selacted from the naturelly occurving L-amino acids, P(OXOH)a. P{OXO(C,-

27
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Ce)akyl); or glycosyl {the radical resulting from the removal of a hydroxyl group of the
hemiacetal form of a carbohydrats).

if a compound of the present Invention contains an amine functional group, a
prodrug can be formed by the replacement of a hydrogen atom in the amine group with a
group such as R-carbonyi-; RO-carbonyl-; (R){R)N-carbonyl- where R and R' are each
independently (C1-Cig)alkyt, (C+-Cr)cycloalkyl or benzyl: or R-carbonyl is a natural a«
aminoacyl or natural a-aminoacyl-natural a-amincacyl; -C{OH)C{O)OY* whereln Y is H,
(Cr-Ca)alkyl or benzyl; -C(OY")Y' wherein Y° Is (C,-C,) alkyl and Y' is (C,-Co)alkyl,
carbaxy{C,-Ce)alkyl. amina(C4-C4)alkyl or mono-N- or di-N,N-(C,-Cg)alkylaminoalkyl; or -
C(Y*)¥* wherein Y is H or methyl and Y® Is mona-N- or di-N,N-(C,-Cq)alkylamino,
maorpholino, piperidin-1-y or pyrolidin-1-yl,

Many of the compounds of the present invention and certain intarmediates contain
one or mare asymmetric of chiral centars {e.g., the C-3 carbon atom bearing R*and R*in
Formula (1)), end such carnpounds therefore axiat In different sterecisomeric forms (e.g.,
enantiomers and diastarolsomers). Many of the present compounds also exhibit atroplsm.:
All steraolsomeric forma of the intermediatea and compaunds of the prasent invention as
well as mixtures thereof, including racemic and diastereomeric mbdures, which posseas
propertias usefid In the treatment of the conditions discussed herein or are intermediates
useful in the preparaiion of compounds having such properties, form a part of the present
invention. Generally, cne of the enantiomers will be more active biologically than the cther
enantiomer. However, the iess active enantiomer can be converted o a racemic mixture by
epimerization at the C-3 stersocenier using a strong base, such as sodium methoxids in
methanol for example, The racemic mbxiure can subsequently be separated into each
ensntiomer using standard conditions, such as resolution or chiral chromatography, In
addition, the present invention embraces all geometric isomers and atropisomers. For
exampie, if an Intermecdiate or compound of the presant invention contains a double bond or
a fused ring, both the c/s- and trans- forma, as well as mixtures, are embracad within the
scope of the Invention. ) )

Diastereomeric mixtures may be separated into their individual diastersclsomers
the basls of their physical chemical differences by methods well known to those skilled in
the art, such as by chromatography and/or frectional crysialiization. Enantiomers may be
separsted by use of a chiral HPLC column. They may siso be separated by converting the
enantiomeric mixture into a dlastereomeric mixture by reaction with an appropriate optically
active compound (e.g., chiral auxilary such as a chiral aicohol or Mosher's acid chioride),
separating the diastereoisomers and converting (e.g., hydrolyzing) the individual
dlasterecisomers to the corresponding pure snantiomers.
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The compounds of the present invention and intermediates may saxigt in unsolvated
as well as scivated forms with solvents such as water, ethanol, isopropanol and the like, and
both solvated and unsolvated forms are inclsded within the scope of the invention. Solvales
for use in the methads espect of the invention should be with pharmacautically acceptabie
solvents.
A number of the compounds of the present invention and intermediatsa therefor
axhibit tautomeriarn and therefore may exist in different tautomeric forms under cerlain
conditions. The term “tautomer” or “iautomeric form” refers to structural lsomers of different
energiss which are interconvertible vie a low energy barrier. For example, proton tautomers
{(also known as prototropic tautomers) include interconversions vie migration of a proton,
such as keto-enol and imine-enamine isomerizations. A specific exampie of a proton
tautomer Is an imidazole malety where the hydrogen may migrats between the ring
nitrogens. Valenca tautomers include Interconversions by reorganizatian of some of the
bonding electrons. Al such tautomeric forme (a.g., &t keto-enol and imine-enamine forms)
are within the scope of the Invention. The depiction of any particular teutomeric form in any
of the structural formuias herein is not intended to be imiling with respect to that form, but Is
maant to be representative of the entire lautomaric set,

The present invantion also embraces lsotopically labeled compounds which are
identical 1o the compounds of Formula (1) or intermexilates therefore but for the fact thet one
amommmmnplleodbymatnmhnvlnganalnm'hmormaunumbcrdl\‘m
from the atomic mass or mass number usually found in nature. Examples of isotopes that
can be incorporated Into tha intermediates or compounds of the invention include isatopes
of hydrogen, carbon, nitrogen, oxygen, phosphorus, sulfur, fluorine, lodins, and chiorine,
such as 4, 3, ', ¢, c, "N, "N, 0, 70, "0, T'p, ¥, ¥, '*F, T, " and *c1,
respactively. Compounds of the presant invention, prodrugs thereo! and pharmaceutically
accapiable saits, hydrates and solvatsa of said compounds and of sald prodrugs which
contain the aforamentioned sotopes and/or other lsciopes of other atoms ara within tha
scope of the prasent invantion.

Certain lsotopically labeiad compounds of the pressnt invantion (a.g., those labaled
with *H and *C) are useful in compound and/or subsirate tissue distribution assays.
Tritisted {i.0., *H) and carbon-14 {i.e., 'C) lsotopes are particularty preferred for their ease
of preparation and detectabiiity. Further, substitution with heavier isotopes such as
deuterium (i.e., “H) may afford certain therapeutic advantages resulting from greater
metabolic stabiity (8.g., Increased in vivo hail-life or reduced dosage requirements) and
hence may be preferred In some circumstances. Positron emitting isotopes such as %0,
"N, *'C, and '*F are useful for positron emission tomography (PET) studies to examine
substrate receptor occupancy. lsolopically labeled compounds of the present Invention can
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generally be prepared by following procedures analogous to those disclosed In the
Schemes and/or in the Examples herein by substituting an isotopically labeled reagent for a
non-lsotopically labeled reagent.

Compounds of the present invention are useful, for axample, for tresting diseases,
conditions and disorders modulated by cholacystokinin A recepiors (e.g., CCK-A receptor
egonists). Such dissases, conditions and disorders include cbesily and galisiones, as well
ss non-obese overweight conditions and normal weight conditions where waight control or
meanagement is desired in order to prevent an cbese or overweight condition from
developing, or to just maintain an optimum, healthy weight. Also, the enmpoundl of the
present invention are useful in treating or preventing the diseases, conditioris and disorders
that are ciinical ssquelae or co-morbidities of obssity such as hypertansion, dyslipidemis,
type 2 (non-insulin depandent) diabetes, insulin resistance, giucose intolerance,
hyperinsulineria, coronery heart disease, angina pectoris, congestive heert fallure, stroks,
gaftsiones, cholescystitis, cholalithiasle, gout, ostecarthritia, obsiructive sisep apnea and
respiratory problems, gali bladder disease, cartaln forms of cancer (e.g., endometrial,
breast, prostate, and colon) and psychological disorders (such as depresasion, eating
disorders, distorted body imege and low self esteem).  Additionalty, the present
compounds are ussful in the treatmaent of any condition In which it is desirable to loss weight
or to reduca food Intake. .

Therefare, the present invention provides methods of trsatment or pravention of
such dissases, conditions and/or disorders modulated by CCK-A receptor agonisats in an
animal which comprises administering to the animal in need of such treatment a compound
of Formula (1), preferably a therapeuticaily affective amount thereof.

The presant compounds will generaily be adminisiered in the form of a
pharmaceutical composition. Accordingly, the presant invention also provides
pharmaceutical compositiona comprising a therapautically effective amount of a compaund
of Formula (1) In admbcdure with & pharmaceutically acceptable excipient, diluent or casrier,
as well as methods of use of such compositions in the treatment of diseases, conditions
and/or disorders that are modulated by CCK-A receptor agonists in an animal, or clinical
sequeias or co-morbities thereof, which comprise adminisiering such pharmacsautical
composition to an animal in need of such freatment .

The compounds of Formula (1) and compositions containing them are also useful in
in the manufacture of a medicament for the therapeutic applications mantionad herein.

The compounds of the present invention may be administered to a patient at
dosage levels in the range of about 0.1 mg to about 3,000 mg per day. The dosage for a
human will generally be in the range of about 1 mg to about 1,000 mg per day; more
frequently, from about 1 mg to about 400 mg or 500 mg per day; preferably, from about 1
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mg to about 200 mg or 250 mg per day; more preferably, from about 1 mg to about 75 mg or
100 mg per day; typicaily from about 1 mg to about 50 mg or 60 mg per day. The apecific
dosage and dosage range that can be used depends on a number of factors, including the
age and weight of the patient, the mode of administration, the severity of the diseass,
condition and/or disorder being treated, and the pharmacoiogical activity of the compound
being administered. The determnination of dosage ranges and optimal dosages for 8
particular patient is well within the ordinary skill in the art.

Tha compounds of this invention may be used in combination with other
pharmaceutical agents (sometimes referred 1o herein as @ “combination”) for the treatment
of the diseases, conditions and/or disorders mentionsd herain or co-morbidities thereof.

. Therefore, methods of treatment that include administering compounds of the present

invention in combinetion with other phammaceutical agents are also provided by the present
invention.

Sultabls pharmaceutical agents that may be used in the combination aspect of the
present invention Inciude anti-obesity agents such as cannabinoid-1 {(CB-1) antagonists
(such as rimonabant), 11B-hydraxy stercid dehydrogenase-1 (11-HSD type 1) inhibitors,
peptide YY (PYY) and PYY agonists (such as PYYy.y), MCR-4 agonists, monoamine
reuptake inhibitors (such as sibutramihe), sympathomimetic agents, B; adrenergic recaptor
agonists, dopamine raceptor agonists (such as bromoctriptine), melanocyte-etimulating
hormone receptor analogs (such as those discussed In U.S. patent No. 8,716,810), 5HT2¢
recepior agonists, melanin concentrating hormona antagonists, leptin (the OB protein),
lsptin receptor agonisis, galanin antagonists, Apasa Inhibitors (such as tetrahydrolipatatin,
i.e. orfiatat), bombeein recaptor agonists, neuropeptide-Y (NPY) receptor antagonists (e.g.,
NPY Y5 receptor antagonista), thyromimetic agents, dohydrupllm gucocorticold
recepior agonists or antagonists, orexin recaptor antagonists, glucagon-like peptide-1
receptor agonists, cillary neurotrophic factors (such as Axokine™ avallable from Regeneron
Pharmaceuticale, Inc., Tasrytown, NY and Procter & Gamble Company, Cincinnati, OH),
human agouti-related protein (AGRF) antagonists, ghrelin receptor antagonists, histamine 3
recepior antagonists or invarse agonists, neuromedin U receptor agonists, MTP/ApoB
secretion inhibitors, T-type caicium channel blockars (such as zonisamide), oplold recsptor
antagonists (such aa thoss discussed in PCT patent application pubiication Nos, WO
03/101083 and WO 2004/028305) and the iike,

Praferrad NPY recegior antagonists Include NPY Y5 recaptor antagonists, such as
the spiro compounds describad in US patent Nos. 6,586,367; 6,640,824; 6,630,042;
8.605,720; 6,495,550; 6,462,053; 6,388,077, 8,335,345 and 6,328,375; U.S. patent
application publication Nos. 2002/0151458 and 2003/038852 and PCT patent application
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publication Nos. WO 03/010175; WO 02/082190 and WO 02/048152. All of the above-
recited refarences are incarporated herein by reference.

Preferred antl-obasity agents inciude orfistat (U.5. patent Noa. 5,274,143;
5.420,305; 5,540.917; and 5,643,874), sibutramine (U.S. patent No. 4,920,829),
bromocriptine (U.S. patent Nos. 3,752,814 and 3,752,888), ephedrine, leptin,
pssudoephedrine, zonisamide (U.S. paient No. 4,172,886) and peptide YYy.y0r an analog
or derivative thereof (U.S. patent application publication No. 2002/0141985 and PCT patent -
application publication No. WO 03/028581. All of the above-recited references are
incorporated herein by reference. :

The compounds of this lnvention may also be used In combination with other
pharmaceutical agents (e.g., LDL-cholesterol iowering agents, triglyceride lowering agents)
for the treatment of the disease/conditions mentioned herein. For exampie, the present
compounda may be used In combination with an HMG-CoA reductase inhibitor {(such as
atorvastetin, simvastatin, fluvastatin, pravastatin, cerivastatin, rosuvasiatin or pitavesiatin),
an HMG-CoA synthase inhibitor, an HMG-CoA reductase gene expression inhibitor, a
squialens synthetase/epoxidase/cyclase inhibitor, a cholestarol syntheals inhibitor, a
cholesterol absorption inhibitor (such as ezetimibe), a CETP Inhibitor {(such as torcatrapib),
a PPAR modulator or other cholesisrol lowering agent such as a fibrate, nlacin, an ion-
exchange resin, an antioxidant, an ACAT inhibltor (such ss avasimibe, CS-505 (8ankyo)
and efiucimibe) or 8 bile acid sequestrant. Other pharmaceutical agents useful in the
practice of the combination aspect of the invention include bile acid reupteke Inhibitors, ileal
bile acid tranaporter inhibitors, ACC inhibltors, antihypertensive agents (such as Norvasc®).
antiblotics, antidiabetics (such as metformin, pfenformin or buformin), PPARy activators,
insulin secretagogues (such as sulfonylureas and glinides), inaulin, eidose reductase
inhibitors (AR!) (e.g., zopoirestat), sorbitol dehydrogenase Inhibitors (SDI)), and anti-
Infiammatory agents such as aspirin or, preferably, an anti-inflammatory agent that inhibits
cycloaxygenass-2 (Cox-2) {0 a greater extent than it inhibita cyclooxygenese-1 (Cax-1) such
a8 celecaxib (U.S. patent No. 5,468,823), valdacoxib {U.S. patent No. 5,633,272, parecaxlb
(U.S. patent No. 5,932,508), deracoxib (CAS RN 168500-41-4), rofecoxid ((CAS RN
16201 1-90-7), etoricaxib (CAS RN 202408-33-4) or lumiracoxib (CAS RN 220891-20-8).

The compourxia of the present invention may aiso ba administerad in combination

" with naturally occuiting subsiances that act to lower plasma cholesiarol levels. These

naiurally occurring maierials are commonly called nutraceuticals and include, for exampie,
pariic extract, Hoodfa plant sxtracts and niacin. A slow-releese form of nlacin is
commercially avallable under the brand name Niaspan. Niacin may also be combined with
other therapsutic agents such as lovastetin, which is an HMG-CoA reductase inhibitor. This
combination therapy Is known as Advicor® (Kos Pharmaceuticals Inc.).

32
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The Formuia (I) compounds of the present invention may slso be used in
combination with antihypertensive agents. Preferred antihypertensive agents include
caicium channel blockers such as Cardizem®, Adelat®, Calan®, Cardene®, Covera®,
D¥acor®, DynaCirc™ Procardia XL®, Sular®, Tiazac®, Vascor®, Veraian®, lsoptin®, Nimotop®
Norvasc®, and Plendii®; anglotensin converting enzyme (ACE) Inhibitors, such as Accupril®,
Altacs®, Captopril®, Lotensin®, Mavik®, Monoprif®, Prinivif®, Univasc®, Vasotec®™ and
Zosti®.

Disbetes (sapaciaily Type 1), insulin resistance, impaired glucose tolerance, or the
(ike may be treated by the administration of a therapeutically effective amount of &
compound of Formuta (1), preferably in combination with one or mare other agents (e.g.,
insulin) that are useful in trealing diabetes.

Any giycogen phosphorylase inhibitor may be used as the second agent In
combination with a Formula (1) compound of the present Invention. Tha term glycogen
phosphorylase Inhibilor refers to compounds that inhibit the bioconversion of glycogen o
glucoss-1-phosphate, which is catalyzed by the enzyme glycogen phpsphorylase. Such
giycogen phosphorylass inhibition activily is readily determined by standerd asssys well
known in the art (e.g., J. Med. Chem. 41 (1098) 2034-2938). Glycogen phosphorylass
inhibitors of interest hareln include those described in PCT patant application publication
Nos. WO 88/39384 and WO 86/38385. The references citad above ars incorporaiad hersin
by refaranca.

Aldoss reductase Inhibitors are also useful in the practice of the combination aspect
of the present invention. Thesa compourxis inhibit the bloconversion of giucose to sorbitol,
which is catalyzed by the enzyme aidose reductase. Aldose reductase inhibition is readily
determined by standard assays (8.9., J. Malone, Disbetes, 28:881-884 (1980) "Red Cel
Sorbitol, an indicator of Diabetic Controf”, incorporated hersin by reference). A variety of
akicse reductase inhibitors are known to those skilled in the art. The references clied above
are incorporated herein by reference.

Any sorbitol dehydrogenase inhibitor may be used in combination with a Formula (1)
compound of the present invention, The term sorbiiol dehydrogenase inhibitor refers to
compounds that inhibit the bloconversion of sorbitot to fruciose, which is catalyzaed by the
enzyme sorbitol dehydrogenase. Such sorbitol dehydrogenasa inhibitor activity is readily
delermined by the use of standard assays well known in the art (8.g., Analyt. Blochem
{2000) 280: 329-331). Sorbliol dehydrogenase inhibliors of intarest include those disclosed
in U.S. patent Nos. 5,728,704 and 5,856,578. The referances cited above are Incorporatad
hersin by referenca.

Any glucosidass inhibitor can be used in the combination aspect of the present
Invention. Such compounds inhibit the enzymatic hydrolysis of complex carbohydrates by
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glycoside hydrolases such as amylase or maltase into bicavailable simple sugars. for
example, glumso The rapid metabolic action of glucosidases, particulariy following the
intake of high levels of carbohydrstes, results in a8 state of aimentary hyperglycemia, which,
in adipose or dlabatic subjecis, leads to enhanced secretion of insulin, increased fat
synthesis and a reduction In fat degradation. Following such hyperglycamias, hypoglycemia
frequently occurs, due to the augmentad laveis of inaulin present. Additionally, it ls known
that chyme remaining in the stomach promotes the production of gastric juice, which
Initiates or favors the development of gastritis or duodenal vicers. Accordingly, glucosidase
Inhibiiors are known {o have utllity in eccelerating the passage of carbohydrates through the
stomach and inhibiting the absorption of glucose from the Intestine. Furthermore, the
conversion of carbohydrates info lipids of the fatty tissue and the subsequent incorporation
of alimentary fat into fatty tissus deposits is accordingly reduced or delayed, with the
concomitant benefit of reducing or preventing the deletarious abnarmalities resulting
therefrom. Such glucoakiase Inhibition activity is readily determinad by those skiliad In the
art according to standard assays {e.g., Biochemisiry (1968) 8: 4214), Incorporated herein by
A generally preferred glucosidase Inhibitor inciudes an amylase inhibitor. An
amylase inhibitor is a glucosidase Inhibitor that inhibits the enzymatic degradation of starch
or glycogen into maitoss. Such amylase Inhibltion activity Is readity determined by use of
standard assaya {e.g.. Methode Enzymoal. (1855)1: 149, incorparatad herein by refarence).
The inhiblton of such enzymatic degradation is beneficial in reducing amounts of
bloavallable sugars, including glucose and maltose, and the concomiiant deleterious
conditions resuiting theréfrom,

Preferred glucosidase inhibitors include acarbose, adiposine, vogilbose, mighiol,
emigiitate, camiglibose, tendamistate, trestatin, pradimicin-Q and salbostatin, The
glucosidass inhibltor acarboss and various smino sugar derivatives related thersto are
discicsed in U.S. patent Nos. 4,082,850 and 4,174,438 respactively. The glucosidiase
inhibitor adiposine Is disclosed Iin U.S. patent No. 4,254,256. The glucosidase Inhibitor
voglibose, 3,4-dideoxy-4-[2-hydraxy-1-{hydroxymethyl)ethyljamino}-2-C-(hydroxymethyl)-D-
epl-inolltol. and various N-substituted pssudo-aminosugars related thereto are disciosed In
U.S. patent No. 4,701,556. The glucosidass inhibitor miglitol, (2R,3R,4R,5S8)-1-(2-
hydroxyethyl)-2-{hydroxymethyl)-3,4,5-piperidinetrial, and varioua 3.4,5-
rihydroxypiperidinas related thereio are disciosed in U.S. patent No. 4,039,438. The
glucosidasa inhibltor emigittate, athyl p-[2-](2R,3R.4R.55)-3,4,5-rihydroxy-2-
(hydroxymethyi)piperidinojethoxy}-benzoate, verious derivatives related thereto and
pharmaceutically accepiable acid addition saits thersof are disciosad In U.S. patent No.
5,192,772. The glucosidase inhibltor MDL-25837, 2,6-dideoxy-7-0-3-D-glucopyrano-syl-
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2,6-imino-D-glycero-L-gluco-heptitol, various homodisaccharides related thereto and the
pharmaceutically acceptable acid addition salts thereof are disclosed in U.S. patent No.
4,634,765. The glucosidase inhibiior camiglibose, methyl 8-deoxy-8-{(2R,3R,4R,55)-3.4.5-
trihydroxy-2-{hydroxymethyt)piperidino}-c-D-glucopyranoside sesquihydrate, deoxy-
nojirimycin derivatives related thereto, various pharmacsutically acceptabie salts thereof
and synthstic methods for the preparation therecf are disciosed in U.S. patent Nos.
5,157,116 and 5,504,078. The glycosidase inhibitor salbostatin and various
peeudosaccharides related thereto are disclosed In U.S. patent No. 5,091,524. Al of the
references cited above are Incorporstad herein by reference.

Anmylase Inhibitors of interest herein are disclosed In U.S. patent No. 4,451,455,
U.S. patent No. 4,623,714 (Al-3688 and the various cyclic polypeptides related thereto) and
U.S. patert No. 4,273,785 (trestatin, which conalsts of a mbxture of trastatin A, trestatin B
and trastatin C, and the various trehalose-containing aminosugars related therat). Ali of the
references cited above are incorporated herein by reference.

The dosage of the additionasl pharmaceutical agent is generaily dependent upon a
number of factors including the heaith of the subject baing trasted, the extent of trestment
desired, the nature and kind of concurrent therapy, # any, and the frequency af treatment
and the neture of the effect desired. In general, the dosage rangs of the additional
pharmaceutical agent is in the range of from about 0.001 mg to about 100 mg per kilogram
body weight of the Individusal per day, preferably from about 0.1 mg to about 10 mg per
idiogram body weight of the individual per day. However, aome variability In the general
dosage range may aiao be required depending upon the age and weight of the subject
being traated, the intended routs of administration, the particular anti-obesity agent being
administered and the like. The determination of dosage ranges and optimal dosages for 8
particular patient is also wel within the ability of one of ordinary skill In the art having the
benefit of the instant disclosure.

According to the methods of treatment of the invantion, a compound of the present
invention or a combination is administered {o 8 subject in need of such treatment, preferably
in the form of a pharmaceutical composition. In the combination aspec! of the invention, the
compotind of the presant invention and the other pharmeaceutical agsnt{s) may be
administered sither separately or in a pharmaceutical composition comprising both. It Is
genereily preferred that such administration be oral.

When a combination of a compound of the present invention and gt leest one other
pharmaceutical agent are administered together, such administration may be sequential in
time or simultaneous. Simultaneous administration of drug combinations is generally
preferred, For sequeniial administration, » compound of the present invention and the
additional pharmacsutical agent may be administered in any order. i is generally prefarred
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that such adminisiration be oral. It is especially preferred that such adminiatration be oral
and simultaneous. When a compound of the present Invention and the additional
pharmaceutical agent are administered sequentially, the administration of each may be by
tha same or by different methods.

Accordingly, @ compound of the present invention or a8 combination can be
administered o @ patlent separately or logether in any conventional orel, ractal,
transdermal, parenteral (e.g., intravenous, intramuscular or subcutanecus), intracisternal,
intravaginal, Intraperitoneal, topical (e.9., powder, cintment, cream, spray or Ioﬂon). buccal
or nasal dosage form (e.g., spray, drops or inhalant).

The compounds of the Invention or combinations will ganerally be administared in
admixiure with one or more suitable pharmaceutical excipients, diiuents or carriers known In
the art and selected with regard to the Intended route of administration and stendard
pharmaceuticsl practice. The compound of the irivention ar combination may be formulatad
to provids immediate-, delayed-, modified-, sustained-, pulsed- or controlled-release dosage
forms depending on the desired routs of administration end the specificity of release profile,
commensurate with therapeutic neecs.

The pharmaceutical compositions comprise a compound the invention or 8
combination in an amount generally in the range of from about 1% to about 75%, 80%, 85%,
90% or even 85% (by weight) of the compasition, usually in the range of about 1%, 2% or
3% to about 50%, 80% or 70%, more frequently in the range of about 1%, 2% or 3% to leas
than 50% such as about 25%, 30% or 35%.

Mathods of preparing various pharmacautical compaositions with a apecific amount
of active compound are known to those skilled in this art. For sxamples, ses Remington:
The Practice of Pharmacy, Lippincott Willams and Wilkins, Balimare MD, 20" ed. 2000.

Compositions suitabie for parenteral injection generally include pharmaceutically
sccaptable sterie aqueous or nonaqueous schitions, dispersions, suspensians, or
emuleions, and sterlle powders for reconstitution into sterile injectabie sciutions or
dispersions. Examples of sultable aqguecus and nonaquecus cariers or diiuents (inciuding
solvents and vehicies) Include water, ethanal, polyols (propylene glycol, polyethylene giycol,
glycerol, and the like), sultable mixtures thereof, triglycerides Inchuding vegetabie olis such
as olive oll, and injectabla organic asiers such as ¢thyl oleate. A prefremsd cairier Is
Miglyol® brand caprylic/capric acid ester with glycerine or propylens glycol (e.g., Miglyol®
812, Migiyol® 820, Miglyol® 840) available from Condea Vists Co., Cranford, NJ. Proper
fluldity can be maintained, for axample, by the use of a coating such as lecithin, by the
maintenance of the required particle si2s in the case of dispersions, and by the use of
surfactants.
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These compositions for parenteral injection may aiso contain exciplents such ss
praserving, wetting, emuisifying, and dispersing agents. Prevention of microorganism
contamnination of tha compositions can ba accompliished with various antibacterial and
antifungat agents, for example, parabens, chiorobutancl, phenol, sorbic acld, and the iike. it
may also be desiruble to include lsotonic sgenis, for sxample, sugars, sodium chioride, and
the ike. Prolonged absorption of injactable pharmaceutical compositions can be brought
about by the use of agents capable of delaying absorption, for example, aluminum
monostearate and gelatin,

Solid dosags forme for oral administration inciude capsules, tablets, chews,
lazenges, plils, powdars, and muit-particuiste prepsrations (granulea). (n such soki dosage
forms, a compound of the presant invention or a combination ls admixed with at isast one
inert exciplent, diuent or carrier. Suitable excipients, diluents or camriers include materials
such as sodium clirate or dicaicium phosphate and/or (a) fiers or extanders (e.g..
microcrystaline celiulase (available as Avical™ from FMC Corp.) starches, factose, SUcrose,
manniiol, sliickc acid, xyiltol, sorbitol, dextross, caicium hydrogen phosphate, dextrin, alpha-
cyclodexirin, beta-cyclodexirin, polysthylene glycol, medium chein falty acids, titanium
oxide, magnesium oxide, aluminum oxide and the fike); (b) binders (e.g..
carboxymathyicellulose, mathyiceliuioss, hydroxypropyicellulogs,
hydroxypropyimethyiceliiose, geiatin, gum arabic, sthyl cellulose, polyvinyl aicohol,
pulluian, pregelatinized starch, agar, fregacanth, aiginates, gelatin, polyvinylpyrrolidone,
sucross, acacis and tha kke); (c) humectants (e.g., glyceral and the iike); (d) disintegrating
agents (e.g., agar-agar, caiclum carbonate, potsto or tapioca starch, aiginic ackd, certain
compiex sliicates, sodium carbonate, sodium lauryl sulphats, sodium starch glycolate

' {avallable as Expiotab™ from Edward Mendell Co.), cross-iinked polyvinyl pymoildone,

croscanmetioss sodium A-type (available as Ac-dl-s0i™), polyacrilin potsssium (an lon
exchange resin) and the fike); (s) solution retarders (a.g., paraffin and the ke); ()
abgorption accelerators (e.g., quatemnary ammonium compounds and the ike); (g) wetting
agents (e.g., cetyl aicohol, glycerol monostearste and the [ike): (h) adeorbents (9.g., kaolin,
bentonite and the Ike); and/or {I) lubricants {8.9., takc, caicium stearate, magnesium
stearate, stearic acld, polyoxyl stearate, cetanol, taic, hydrogenated castes oll, sucrose
esters of fatly acid, dimethylpolysfoxane, microcrystailine wax, yellow besswax, white
besswax, salid polyethylene glycols, sodium lauryl sutfate and the ike). In the case of
capsules and tablets, the dosage forms may aiso comprise buffering agents,

Solid compositions of a similar typs may also be used as fiters in soft or hard filed
gelatin capsules using such axcipients, diluents or carriers as lactose or mik suger, as well
as high molecular weight polyethylene glycols, and ths like.

k14
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Solid dosage forms such as tabists, dragees, capsules, and granules may be

prepared with coatings and shells, such as enteric coatings and others wall known in the art.
They may also contain opacifying agents, and can also be of such composition that they
release the compound of the present invention and/or the additional pharmacsutical agent In
a delayed manner. Exarnples of embedding compositions that can be used are polymeric
substances and waxes. The drug may aiso be in micro-encapsulated form, If appropriate,
with one or more of the abaove-mentioned exciplents, diluents or carriers.

For tablets, the active agent will typically comprise less than 50% (by weight) of the
formulgtion, for example less than sbout 10% such as 5% or 2.5% by weight. The
predominant portion of the formulation comprises exciplants, diluents or carilers such as
fillers, disintegrants, lubricanta and, optionally, fiavors. The composition of these axcipiants
is well known in the art. Frequently, the fillera/dliuents will comprise mbxtures of two or more
of the folowing components: microcrystaliine celulose, manniol, lactose (any/all types),
starch, and di-calclum phosphate. The excipient, diluent or carrier mixtures typically
comprias less than about 88% of the formulation and preferably leas than about 85%, for -
example about 83.5%. Preferred disintegrants include Ac-di-sol™, Explotab™, starch and
sadium lauryl sulphate. When present a disintagrant will usually comprise feas then about
10% of the farmuletion or lass than about 5%, for axampie about 3%. When present a
lubricant will usually comprisa less than about 5% of the formulation or [eas than about 3%,
for example about 1%. A preferred lubricant is magnesium stasrate.

Tablets may be manufactured by standard tebietting processes, for axample, direct
compreasion or @ wet, dry or mell granulation, melt congealing process and extrusion. The
tablet cores may be mono or muitHayer(s) and can be coeled with appropriate overcoats
known In the art. )

Liquid dosage forms for oral adminisiration include pharmaceutically acceptable
emulsions, solutions, suspensions, syrups, and elbdrs. In addition to the compound of the
present Invention or the combination, the liqukd dosage form may contain inert exciplents,
diluents or carriers commonly used In the art, such as water or other solvents, solublilzing
agenta and amulsifiers, ss for exarnple, ethyl aicohol, Isopropyl aicohal, ethyl carbonate,
ethy! acetate, benzyl alcohol, benzyl benzoate, propylene giycol, 1,3-butylene glycol,
dimethylformamide, olis (e.g., cottonsead oil, groundnut oll, cormn germ oll, olive oll, castor
oll, sesame seed oll and the like), Migiyol® (svailable from CONDEA Vieta Co., Cranford,
N.J.) , giycerol, tetrahydrofurfuryl aicohol, polyethylene glycole and fatly acid esters of
sorbltan, or mixtures of thess subsiances, and the ike.

Besides such Inert excipients, dlluents or camriers, the composition may aleo Include
waetling, emulsifying and/or suspending agents and swestaning, flavoring and/or perfuming
agents.



10

15

35

WO 2008/116034 PCT/1B2005/001 469

Oral liquid forma of the compaunds of ths invention or combinations include
solutions, wherein the active compound Is fully dissoived. Exampies of solvents include sl
pharmaceutically precedentiad solvents auitable for oral administration, particularly those in
which tha compounds of the Invention show good solubility, e.9., polyethylena giycol,
polypropyiene glycol, edible oils and giyceryl- and glyceride- based aysteams. Glyceryl- and
glyceride- based systems may include, for example, the following branded products (and
corresponding generic products): Ceptex'™ 355 EP (glycery! tricaprylata/caprate, from
Abitec, Columbus OH), Crodamai™ GTC/C (medium chain triglyceride, from Croda, Cowick
Hall, UK) or Labrafac™ CC (medium chain triglyides, from Gattefosse), Captex™ 500P
(glycery! triacetate i.e. riacetin, from Abitec), Capmul™ MCM (medium chain mano- and
diglycarides, fromAbitec), Migyol™ 812 (caprylicicapric triglyceride, from Condea, Cranford
NJ), Migyol™ 829 (caprylic/capric/succinic triglyceride, from Condes), Migyo!™ 840
{propylene glycol dicaprylate/dicaprate, from Condea), Labrafi™ M1644CS {oleoyl
macrogol-8 glycerides, from Gatisfosse), Peceol™ (glyceryl moncoleats, from Gattefossa)
and Maisina™ 35-1(glyceryl monooleats, from Gattefossa). Of particular Intarest are the
medium chain {(about Cq (o Cyo) trigiycerida oils. These solvents frequently make up the
predominant portion of the compoaition, i.e., greatar than about 50%, usuaily greater than
about 80%, for axample about 6%, 07% or 89%. Other exciplents, diluents or carriers may
also be included with the salvents principally as tasta-mask agents, palatability and flavoring
agents, antioxidants, stabliizers, texture and viscoaity modifiers, solubilizers and the Jike.

Suspensions, in addition to the compound of the present invention or the
combination, may further comprise excipients, diiuents or carriers such as suspending
sgents, e.g., ethoxylated lsostearyl aicohols, polyoxyethylens sorbitol and sorbitan estars,
microcrystafine cellulose, aluminum metahydraxide, bentonile, agar-agar, and tregacanth,
or mixtures of thess substances, and the like.

Compositions for rectal or vaginal administration preferably comprise suppositories,
which can be prepared by mixing a compound of the presant invention or a combination with
suitable non-iritating exciplents, diluents or carriers, such as cocoa butter, polyethylene
glycol or a suppository wax which are soiid at ordinary room tempersiure, but liquid at body
termnperature, end tharefore, melt in the rectum or vaginal cavity thereby reieasing the active
component(s).

Dassge forma for topical administration of the compounds of the present invention
or combinations include ointments, creems, lotions, powders and sprays. The drugs are
admixed with a pharmaceutically scceplable excipiant, diluent or carrier, and any
preservatives, buffera, or propeliants that may be required or desired.

For any of the present compounds are poorly soluble in water, e.g., lesa than about
1 yg/mL, iquid compositione in solubllizing, non-aqueous solvents such as the medium
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chain triglyceride oils discussed above are a preferred dosage form. Solld amarphous
dispersions, Including dispersions formed by a spray-drying process, ara aisa a prefarmed
dosage form for poorly soluble compounds of the invention. By “salid amorphous
dispersion” is meant a solid materiai in which at least a portion of the poorly soluble
compound Is in the amorphous form and dispersed In a water-soluble polymer. By
“amorphous” is meant that the poorly soluble compound Is not crystaline, By "crystaline” la
meant that the compound exhibits long-range order in three dimensions of at lesst 100
repeat units in sach dimension. Thus, the term amorphous Is intended to includse not only
material which has essentially no order, but also matertal which may have some smail
degres of order, but the order is in less than three dimensions and/or is only over short
distances. Amarphous material may be characterizad by techniques known In the art such
as powder x-ray diffraction (PXRO) cryatatiography. solid state NMR, or therma) technigues
such es differantial acanning calorimetry (DSC). ° T

Preferably, at least a major portion (i.e., at least about 80 wt%) of the poorly soluble
compound in the solid amorphous dispersion ls smorphous. The compound can exist within
the solid amorphous dispersion in relstively pura amorphous domains or reglu"u. as a solid
solution of the compound homogeneously distributed throughout the polymer or any
combination of these states or those states that lie intermediate between them. Preferably,
the solid amorphous dispersion ls substantially homogeneous so that the amorphous
compoun s dispersed as homogeneously as possible throughout the polymer. As used
herein, “substantially homogeneous” means that the fraction of tha compound thet Is
present in relatively pure amorphous domains or regions within the solid amorphous
dispersion Is relatively srhall, on the order of less than about 20 wit%, and preferably less
than about 10 wt% of the tatal amount of drug.

Water-soluble polymers sultable for use in the solid amorphous dispersions should
be Inert, In the sanaa that they do not chemically react with the poorly soluble compound In
an adversa manner, are pharmaceutically acceptable, and have at least soma solubility in
aqueous solution at physiologically relevant pHs (e.g. 1-8). The polymer can be neutral or
lonizable, and shouid have an aqueous-solublity of al least 0.1 mg/mL over at lesst a
portion of the pH range of 1-8.

Water-soluble polymers sultabls for use with the present invention may be cellulosic
or non-celluiosic. The polymers may be neutral or lonizable in aqueous solution. Of these,
ionizable and caliulosic polymers are preferred, with lonizable celiulosic polymers being
more prafemed. ’

Exemplary water-soluble polymers inciude hydroxypropyl methyl cellulose acelate
succinate (HPMCAS), hydroxypropyl methyi cefluloss (HPMC), hydroxypropyl methyl
celiuiose phthalate (HPMCP), carboxy methyl ethyi celiuloss (CMEC), callulose acetate
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phthalate (CAP), calluiose aceists irimeiiitste (CAT), polyvinylpyrrolidona (PVP),
hydroxypropy cellulosa (HPC), methyl cefiulose (MC), biock copolymers of ethylens oxide
and propylene oxide (PEQ/PPO, also known as poloxamers), and mixtures thersof.
Especlally preferrad polymers include HPMCAS, HPMC, HPMCP, CMEC, CAP, CAT, PVP,
poloxsmers, and mixtures thereof. Most preferred is HPMCAS. See European Patent
Application Publication No. 0 901 788 A2, the disclosure of which is incorporsted herein by
reference.
Tha solid amorphous dispersaiona. may be prepared according to any process for
forming soild amorphous dispersiona that rasults In at least a major portion (st least 60%) of
the poorly soluble compound baing in the amorphous state. Such processes include
mechanical, tharmal and solvent proceases. Exempilary mechanical processes nclude
milling and exirusion; meit processas including high temperature fusion, solvent-madified
fusion and me-congeal processes; and soivent processes Including non-solvent
precipitation, spray coaling and spray drying. See, for example, the following U.S. Patents,
the pertinent disciosures of which are incorporated herein by reference: Noa. 5,456,023 and
5,930,009, which describe forming diapersians by axtrusion processes; Nos. 5,340,591 and
4,873,564, which describe forming dispersions by miling processes; and Nos. 5,707, 648
and 4,804 235, which describe forming dispersions by meit congeal processes. in a
preferrad proceas, the solld amorphous dispersion ls formed by spray drying, aa disciosed In
Europaan Patent Application Publication No. 0 801 788 A2. In this process, the compound
and polymer are disscived (n a solvent, such as acaione or mathanol, and the solvent is
then rapidly rermoved from the solution by spray drying to form the salid amorphous
dispersion. The solid amorphous dispersions may be prepared to contain up to about 98

* wi% of the compound, a.g., 1 W%, 5 wi%, 10 wt%, 25 wt%, 50 wi%, 75 wt%, 95 wi%, or B8

wit’h as desired.

The solid dispersion may be ugad as the dosage form tseX or it may secve as 8
manufaciuring-use-product {MUP) in the preparation of other dosage forms such as
capsules, tablets, solutions or suspensions. An axample of an aqueous suspansion Ia an
aquecus suspension of a 1:1 (wiw) compound/HPMCAS-HF spray-dried dispersion
containing 2.5 mg/mt. of compound in 2% polysorbate-80. Solid dispersions for use in a
tablet or capsule will generally be mixed with other exciplenta or adjuvanis typically found In
such dosage forms. For example, an exempiary flller for capsules contains a 2:1 (wiw)
compound/HPMCAS-MF spray-dried dispersion (60%), lactose (fast flow) (15%),
microcrystalline calluloss (e.9., Avlcol”-wz) (15.8%), sodium starch (7%), sodium lawryl
sulfate (2%) and magnesium stearats (1%),

41
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The HPMCAS polymers are available in low, medium and high grades as Aqoat™.

LF, Agoat™-MF and Aqosi™-HF respeciively from Shin-Etsu Chemical Co., LTD, Tokyo,
Japan. The higher MF and HF grades are generally preferred.

The pharmaceutical compasition for application may be packsged in a variety of
ways depending upon the method used for adminisiering the drug. Generally, an article for
distribution Includes a container having deposited therein the pharmacautical formulation in
an appropriate form. Sultabile containers are well known to those skilled in the art and
inciude materials such as botties (piastic and glass), sachets, ampoules, plastic bags, metal
cylinders, and the like. The container may also inchude a tamper-proof assemblage to
prevent indiscreet access to the contants of the package. In sddition, the container has
deposited thereon a label that describea the contents of the container. The label may aiso
include appropriate waminga.

Use In Veterinary Medicing

The following paragmphs describe axempiary fomulations, dosages, efc. useful for
non-human animails. The administration of the compounds of the presant Invention and
combinations of the compounds of the present invention with anti-obesity agents can be
effectad orally or non-orally.

An amount of a compound of the present invention or combination of a compound
of the presant invention with an anti-obesity agent ls adminiatered such that an effective .
dosa Is received. Generally, a dally dose that is administersd orally to an animal s betwesn
about 0.0 and abotst 1,000 mg/kg of body weight, e.g., batween about 0.0t and about 300
mg/kg or betwean about 0.01 and about 100 mg/kg or between about 0.01 and about 50
mg/kg, of betwasn about 0.01 and about 25 mg/kg, or about 0.01 and about 10 mg/kg or
about 0.01 and about 5 mg/kg of body weight.

Conveniently, a compound of the present invention (or combination) can be carmied
in the drinking water so that a therapeutic dosage of the compound Is Ingested with the dally
water supply. The compound can be directly metered into drinking water, preferably in the
form of a liquid, water-soluble concentrate (such as an agueous solution of a water-soluble
saft).

Convenlently, a compound of tha present invention (or combination) can also be
added diractly to the feed, as such, or in the form of an animal feed supplement, also
referred to a8 a premix or concenirate. A premix or concantrata of the compound In an
axciplent, diluent or carriar Is more commonly employed for the inclusion of the agent In the
feed. Suilable excipients, diuents or carriers are liquid or solid, a8 desired, such as water,
various meals such as alfalfa meal, soybean meal, cottonseed oil meal, linseed oll mewl,
comcob meal and comn meal, molasses, urea, bone meal, and mineral mixes such as are
commonly esmpioyed In poultry feeds. A particularly effective excipient, diluent or carrier Is
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the respective animal fead itself; that is, a smail portion of such feed. The carrier faciitates
uniform distribution of the compound in the finished fead with which the premix is blended.
Preferably, the compound [s thoroughiy blended into the premix and, subsaquently, the
feed. In this respect, tha compound may be disparsed or diesoived in a suitable olly vehicle
such as soybean oll, com of, cottonsesd oll, and the like, or in a volatile organic solvent and
then blended with the carriar. it will be appreciaied that the proportions of compound in the
concentrate are capabla of wide variation since the amount of the compound in the finishad
feed may be adjusted by blending the appropriate proportion of premix with the fead to
oblain a desired level of compound.

High potency concentrates may bs blended by the feed manufacturer with
proteinaceous carrier such as soybean oll meal and other meals, as described above, to
praduce concantrated supplements, which are sultable for direct feeding to animais. In such
Instances, the anknals are permitied i conaume the usual dist. ARemuatively, such
concentrated suppiements may be added directly to the feed to produce a nutritionally
balanced, finished fesd cantalning a therapeutically effective ieval of a compound of the
present invention. The mixturas ara thoroughly blended by stendard procedures, such as in
a twin shell bisnder, 1o snsure homogeneity.

if the suppiement Is used as a top dressing for the feed, it ikewise heips to ensure
uniformity of distribution of the compaund acrosa the tp of the dressed feed.

Drinking water and feed effective for incressing lean meat deposlition and for
improving lean meat lo fat ratio are generally prepsred by mixing a compound of the present
invention with a sufficient amount of snimal feed 1o provide from about 10 to about 500
ppm of the compound in the fead or water.

The praferred medicated swing, catile, shesp and goal feed generaily contain from
about 1 1o about 400 grams of a compound of the present invention (or combination) per ton
of fesd, the optimum amount for thess animais usually being about 50 to about 300 grama
per ton of feed.

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

The compounds of the pressnt invention may be administered top an animal
parenterally. Peilets or standard Injectable solutions or suspensions are useful for
parentaral administration. In general, parenteral administration involves Injection of a
sufficlent amount of a compound of the present invention (or combination) to provide the
animal with about 0.01 to about 20 mg/kg/day of body weight of the drug. The preferred
dosage for pouliry, awine, cattia, sheep, goats and domestic pels la in the range of from
about 0.05 to about 10 mg/kg/day of body weight of drug.
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The compounds of the prasent invention (or combination) may be prepared In the
form of a peliel and administerad aa an implant, usuaily under the skin of the head or ser of
the animal in which increase In lean meat deposition and improvement In lean meat to fat
ratio ls sought.

Pellets containing an effective amount of a compound of the present invention,
pharmacautical composition, or combination may be prepared by admixing a compound of

ﬂbprmmmemhnoroomblmumwihldlhnmm»m camuba wax, and the -

lko and a lubricant, such as magnesium or caiclum stearate, may ba added to Impmvo the
pollcllng process.

it is, of course, recognized that more than one pellet may be administered to an
animal t0 achieve the desired dose level which will provide the increase in lean mest

"dapoattion and improvement in isan meat 1o fat retio deaired. Morsover, implants may also

be made periodically during the animal treatment period in order to maintain the proper drug
jovel In the animal's body.

_The compounds of the present invention may aiso be administered orafly to non- -
human animals, for axample companion animals such as dogs, cats and horses, and food-
source animals, in the same dosage forms as used for humane, for ulmplltabbb
capsules, solutions, suspensions, pastes, powders etc.

Pasts Formulations may be preparad by dispersaing the drug in e phannmuﬂcally
acceptabie oll such as peanut oll, sesame off, com oll or the [lke. -

The predent invantion has several advaniageous vatarinary leatures. For the pet
awner or velerinarian who wishes to increase leanness and/or trim unwanisd fat from pet
animals, the instant invention provides the means by which this may be accomplished. For
poultry, baef and swine breedears, utiization of the method of the present invention yieids
leaner animals that command higher sale prices from the meat Industry.

Embodiments of the present invention are illustrated by the following Exampies. It ls
1o be understood, however, that the smbodiments of tha invention are not limited to the
specific detalls of thase Examples, as other variations thareof will be known, or apparent in
Rght of the instent disclosure, to one of ordinary skl in the art.

Embodiments of the present invention ere llustrated by the following Examplea. It Is
to be understood, however, that tha embodiments of the invention are not limited to the
spacific detalis of these Exampiles, as other variations thereof will be known, or apparent in
light of the instant disclosure, to one of ordinary skill in the art.

Examples

Unless specified otherwise, starting materials are generally available from
commercial sources such as Aldrich Chemicals Co. (Milwaukee, WI), Lancaster Synthesis,
inc. (Windham, NH), Acros Crganics {Fairlawn, NJ), Maybridge Chemical Company, Lid.

i\
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{Comwall, England), Tyger Scientific (Princaton, NJ), and AstraZeneca Pharmacauticals
{London, England) or may be prepared using methods known to those of average skill in the
art from readily avallable materiah,

Seners! Exparimentai Procedures

NMR spectra were recorded on a Verlan Unity™ 400 (avallable from Varian inc,,
Palo Alio, CA) at room temperature at 400 and 500 MHz 'H, respectivety. Chemical shifts
are axpressad in parts per mifion {3) relative to residual solvent as an intermnal refarence.
The peak shapes are denoted ae fallows: 8, singlet; d, doublet; t, triplet; q, quartet; m,
muitiplet; br 3, broad singlet; v br s, very broad singlet: br m, broad muitiplst. In some cases
only reprasentative 'H NMR peaks are given.

Mass specira were recorded by direct flow analysie using positive and negative
atmospheric pressure chemical ionization (APcl) scan modes. A Waters APcl/MS model
ZMD mess speciroimiater equipped with Gilaon 215 iiquid handling sysiem was used io carry
out the experiments

Mass specirometry analysis was also abtained by RP-HPLC gradient method for
chromatngraphic separation. Molecular weight identification waa recardad by positive and
negative electrospray lonization (ESI) scan modes. A Walers/Micramass ESVMS model
ZMD or LCZ mass spectromneter (Waters Corp., Milford, MA) aquipped with Glison 215
liquid handling system (Gilson, Inc., Middieton,WI) and HP 1100 DAD (Hewiett Packerd)
was used to cary oA the experiments.

Where the intensity of chiorine or bromine-containing ions are deacribed, the
expectad intensity ratio was obsarved (appraximately 3:1 for *Cy¥Cl-containing lons and
1:1 for ™8r/*'Br-contalning lona) and only the lower mass ion Is given. Optical rotations
were determined on & PerkinElmer™ 241 polarimeter (avaiiable from PerkinElmer Inc.,
Wallesley, MA) using the sodium D line (A = 588 nm) at the Indicated temperature and are
reported as foklows [a),"™™, concantration (¢ = g/100 mL), and solvent.

Column chromatography was parformed with either Baker™ sifica gel (40 um, J.T.
Baker, Phillipsburg, NJ) or Silica Gel 50 (EM Sclences™, Glbbstown, NJ) in glall_ columna,
in Blotage™ columns (Biotage, Inc., Chariottesvills, USA) or using an lsco Combifiash
Saparation System under iow nitrogen pressure. Radial chromatography was performed
using 8 Chromatotron™ (Harriaon Research). Seiected purifications were performed using
Shimadzu Preparation Liquid Chromatography. Chirsl separations wers maie using a
Chirlapsk AD, (S,S)Whek-O 1 or Chiralce! OD column. References o "ensntiomer 1" or
"snantiomer 2" merely rafer o the order in which the compounds elute from the column.

in the discussion which follows, certain common abbreviations and acronyms have
been employed which include: AcOH (acetic acid), DMAP (4-dimethylaminopyridine), DMF
(dimethylformamide), EtO (diethyl ether), EXOAC (ethy! acstata), EXOH (ethanol), Et;N



10

15

A

WO 2005/116034 PCTAB2005001469

(triethylamine), KHMDS (potassium hexamethyidisilazane), MeOH (methanol), NaBH(OAC)
(sodium trieceinxyborohydride), NaHMDS (sodium hexamsthyldisiazane), TFA
(trflucroacstic acid), THF (tetrahydrofuran).

Exampte 1(A)

To a solution of N-hopropyl-N—(Qmaﬂmy—pwidln-a-yl)-z-(s-omd-phonW B-dllydro-
2.3,8,10b-tetraaza-benzofejazulen-6-yi}-acelamide (Preparation 11} (150 mg, 0.311 mmot)
and 6-fluoro-1H-indole-3-carbaldehyde (61 mg, 0.373 mmoi) in toluene (20 mL) was sdded
piparidine {100 pL). The reaction vesssl was equipped wlﬂ'i 8 Dean-Stark trap that contained
toluene and 4A molecular sieves and was heated at refux for 24 hours. The solution was
cooladbmom'unmmmandwasdwwnhm. The aqueous solution was washad
with EIOAC (3x) and the combined organic axiracts were dried (MgSQ,), filtered and
concentratad. The residue was purified by medium pressure chromatography ekuting with a
solvent gradient (10% EtOAC in hexanes to 100% EtOAC) 10 yiaid 158 mg of 2-[4-{6-fluoro-
1 HJndol-S-ylMylenu)-é—om-1-phonﬂ-4.5—dlhydm—2.3.B,10b-h|nazl;banzn[e]mbn-8-
yi}-N-isopropy-N-{8-methoxy-pyridin-3-yl)-acetamide. MS 828.3 (M+1), 626.2 (M-1).

To a soluﬂon o 2-[4-(B-ﬂuom-1 H-Indol-:!-yhmhyiane)-s-moﬂ-phonyu 5-d|hydro-
2,3.8,10b-tetraaza-benzojelazuslen-8-yil-N-isopropyl-N-(6-methoxy-pyridin-3-yi)-acetamids
(158 mg, 0.252 mmol) in MeOH (20 mL) was added ammonium formats (463 mg, 7.34
mmol) and 10% paliadium on charcoal {112 mg). The reaction was heated at reflux for 24
houra. The suspension waa filtered hot, rinsing with 10% MeOH in CH;Cly (3x) and with
CHCh (3x). The combined organic filirates were concentrated and the residue was purified
by medium pressure chromatography eluting with a solvent gradient (2% MeOH In CH,Cl, to
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8% MeOH In CH;Chy} to yield 110 mg of 24{4-(6-fluoro-1H-Indol-3-yimethyt)-5-oxo-1-pheny-
4,5-dihydro-2,3,6,10b-tetraaza-benzofejazulen-8-yl}-N-isopropy-N-{8-methaxy-pyridin-3-yi)-
acatamide. *H NMR (CD,0D) 8 8.08 (d, tH), 7.39-7.62 (m, 8H) 7.15 (m, 2H), 6.93 (m, 3H),
6.88 (m, 1H), 4.80 (m, 1H), 4.55 (m, 1H), 4.20 (m. tH), 3.05 (s, 3H), 3.88 (¢, 1H), 3.77 (m,
1H), 3.87 (m, 1H), 1.0 (m, 6H); MS 630 (M+1), 628.5 (M-1).

Exampile 1{B)

deuﬂngﬂnprocodmduahdforEmph 1(A) Stap A, N-bprnpyl-ﬂ-(ﬁ-mdmy-
pyridin-3-yi)-2-{5-ox0-1-phertyl-4,5-divydro-2,3,6, 10b-tetrasza- benzolelazulen-6-yi}-acetamide
(Preparation 11) (283 mg, 0.808 mmol) was condensed with 1H-indole-3-carbakishyde (108
mg, 0.728 mmol). Purification by medium pressure chromatography eluting with a solvent
gradient (2% MeOH in CH;Cl to 10% MeOH in CHyCl) ylelded 288 mg of 2-{4-{1H-indol-3-
yimethyiena)-5-cxo-1-phenyl-4,5-dihydro-2,3,8, 10b-isiraaza-benmiejazulen-8-yl}-N-isopropyt-
N-(6-methoxy-pyridin-3-yl)-acetamide. 'H NMR (CD,OD) 8 8.25 (s) and 7.90 (s, total 1H), 8.18
(s. 1H), 7.58-7.67 (m, 4H), 7.37-7.53 (m, 6H), 7.07-7.17 {m, 3H), 6.94 (m, 2H), 4.80 {m, 1H),
4.55 (m, 1H), 4.25 (m, 1H), 3.88 (m, 4H), 1.10 (m, 8H); MS 810.8 (M+1), 608.5 (M-1)

Fdlowlng the pmoedln described for Eumpn 1(A) Shp B, z-mm-nmu-a-mms—
oxo-1-phenyi-4,5-dihydro-2,3,6,10b-tetraaze-benzofejazuien-8-yi]-N-isopropyl-N-{8-methoxy-
pyridin-3-yi)-acetamide (276 mg. 0.453 mmol) was reduced and purified by medium preasure
chromatography eluting with & solvent gradient (CH,Cly 1o 5% MeOH In CH;Cly) to yield 88 mg
of 2-{4-(1H-indo}-3-yimethyl)-5-ox0-1-phenyt-4,5-ditiydro-2,3 8, 10b-tetrasza-benzofelazulen-8-
yi}-N-isopropy-N-{8-methcxy-pyridin-3-yl)-acetamide as a racemic mixture. 'H NMR (CD0D)
58.08 (d, 1H), 7.61 (m, 3H), 7.39.7.53 (m, 8H), 7.25 (d, 1H), 7.12 {m, 2H), 7.00 {m, 1H), 6.90
(m, 3H), 4.78 (m, 1H), 4.55 (m, 1H), 4.15 (m, 1H), 3.95 (s, 3H), 3.80 (m, 1H), 3.67-3.80 (m,
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2H), 1.01 (rn. BH); MS 612.2 (M+1), 810.5 (M-1).

The racemic product dpr B, 2-{4-(1H-|ndua-y|msmy|)-5-un-1-ptmu 5-dl'|ydro-
2,3,6,10b-tetreaze-benzofe]azulen-6-yi}-N-isopropyl-N-(6-methoxy-pyridin-3-yi)-acetamide
(217 mg, 0.355 mmoi), was separated into s enantiomers by high pressure chromatography
using a Chiralpak AD column (5 cm x 50 cm), eluting with heptane in EtOH (75:12), using a
fiow rate of 85 mL/minute to give enantiomer 1 having a retention time of 7.04 minutes. The
enantiomer was dissolved In EYOAC and the organic layer was washed with water (1x) and
brine (1x). The organic extract was driad (MgB0Q,), fiterad and concentrated io provide 85 mg
of 244-{1H-indol-3-yimethyl)-5-0x0-1-phenyl-4,5-dihydro-2,3,6, 10b-tetraaza-benzofe]axuien-8-
yiHN-isopropyl-N-(6-methoxy-pyridin-3-yl)-acetamida (enantiomer 1). 'H NMR (CD,0D) 8 8.08
(], 1H), 7.81 (m, 3H), 7.39-7.53 (m, 8H), 7.25 (d, tH), 7.14 (m, 2H), 7.00 (t. 1H), 8.90 {m, 3H),
4.78 (m, 1H), 4.54 (m, 1H), 4.11 {m, 1H), 3.95 (s, 3H), 3.89 (t, 1H), 3.68-3.82 (m, 2H), 1.01 {m,
6H); MS 812.9 (M+1), 810.5 (M-1); [ok*'-79.6 (c 0.325, ethanol). .

Exampile 1(C)

Followlng the procedure dmnbou for Example 1(A), Step A, N-llompyl-N-(Gmlllmy-
pyridin-3-yl)-2-(5-0xo-1-phenyl-4,5-dlhydro-2,3,6,10b-tetraaza-benzo{ejazulen-8-yi)-
acetamide (Preparation 11) (120 mg, 0.207 mmol) was condansed with 5-fluoro-1H-indole-
3-carbaldahyde (48 mg, 0.248 mmol), Purification by medium pressure chromatography
eluting with a solvent gradient (1% MeOH In CHzCh 10 7% MeOH In CH;Cl) ylelded 85 mg
of 2-{4-{5-fluoro-1H-indok-3-yimethylene)-5-0xo-1-phenyl-4,5-dihydro-2,3,6,10b-tetrasza-
benzojejazulen-8-yi}-N-isopropyl-N-{6-methaxy-pyridin-3-yl)-acetamide. MS 628.8 (M+1),
826.4 (M-1).
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Followlng the pmodm described for Enmple 1A), Slup B, 2-[4-(5-I'horn-1 H-indo}-3-
yimethylane)-6-axo-1-phanyi-4,5-dihydro-2,3,6, 10b-letranza-benzofejazulen-8-yl}-N-
isopropyt-N-({6-methaxy-pyridin-3-yi}-acetamide (85 mg, 0.135 mmol) was reduced and
purified by medium pressure chromatography eluting with a soalvent gradient (2% MeOH in
CHyCls to 8% MeOH in CH,CL) to yleld 42 mg of 2{4-{5-fluoro-1H-indol-3-yimethyl)-5-axo-1-
phenyl-4,5-dihydro-2,3,6, 10b-tetraaza-benzolejazulen-6-y|-N-isopropyl-N-(8-methoxy-
pyridin-3-yi)-acetamide. "H NMR (CD;OD) 8 8.08 (d, 1H), 7.38-7.65 (m, 8H), 7.19 (m, 3H),
7.14 (1, tH), 8.80 (d, 2H), 8.78 (t, 1H), 4.80 (m, 1H), 4.50 (m, 1H), 4.12 (m, 1H), 3.94 (s, 3H),
3.87 {1, 1H), 3.74 (m, 1H), 3.84 (m, 1H),1.01 (m, 8H); MS 830.4 (M+1), 828.5 (M-1).
Example 1(D}

Fonamng the mdur! describad for Eumph 1(A). Step A, 2—(1-cydoheuy|-5-m-4.5-
dihydro-2,3,8, 10b-tetrasza-benzojejazulen-8-yl)-N-isopropyl-N-(6-methoxy-pyridin-3-yl)-
acetamide (Preparation 8(A)) (80 mg, 0.184 mmol) was condensed with 1H-indole-3-
carbaidehyde (32 mg, 0.221 mmol). Purification by medium pressure chromatography
eluting with a solvent gradient (10% EtOAc in hexanes to 100% EtOAc) ylelded 72.5 mg of
24{1-cyciohexyt-4-{1Hdndol-3-yimethyiene)-5-oxo-4,5-dlhydro-2,3,6, 10b-tetraaza-
benzofejazulen-8-yf-N-isopropy-N-{8-methoxy-pyridin-3-yi)-acetamide. 'H NMR (CDCh) 8
8.83 (g, 1H), 8,18 (m, 1H), 7.86-7.98 (m, 1H), 7.45-7.76 {m, 2H), 7.12-7.44 (m, 81), 6.83 (m,
1H), 5.10 (m, 1H), 4.11-4.35 (m, 1H), 3.04 (t, 2H), 3.84 (dd, 1H), 2.94 (M, 1H), 2.25 (m, 1H),
1.99 (m, 2H), 1.70 (m, &H), 1.35 (m, 3H), 1.15 (m, 6H); MS 816.4 (M+1), 814.3 (M-1).

49
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Follwdng the p'ocedura dssaibad for Enmplo 1(A), sulp B, 2-[1-cycbhuyl-4-(1H-lndol-3-
yimethylene)-5-oxo-4,5-dihydro-2,3,6, 10b-tetrasza-benzo{e]azulen-8-yi}-N-lsopropyl-N-{8-
methoxy-pyridin-3-yi)-acetamide (72.5 my, 0.118 mmol) was reduced. Purification by
medium pressure chromatography eluting with a solvant gradient (10% EtOAc in hexanes fo
100% EtOAc) provided 18.7 mg of 2-{1-cycloheoryl-4-{1H-indol-3-yimethyl)-5-oxo-4,5-
dihydro-2,3,8, 10b-tetraaza-benzofelazulen-6-yi]-N-lsopropyl-N-{8-mathaxy-pyridin-3-yi)-
scetamide. 'H NMR (CDCh) 8 8.21 (1, 1H), 7.02-8.00 (m, 10H), 6.84 (dd, 1H), 5.02 (m, 1H),
4.18 (t, 1H), 3.56-2.98 (m, 5H), 2.79 (m, 1H), 2.16 (m, 1H), 1.92 (m, 1H), 1.89 {m, TH), 1.53
(m, 1H), 1.31 (m, 2H), 1.05 (m, 6H):; MS 818.7 (M+1).

Example 1(E)

Followlng the pmcedun described for Enmple 1(A), Step A, 2-[1-(3-bu1zylm:y-phonyl)-5-
oxo-4,5-dihydro-2,3,8, 10b-tetraaze-benzoje]azulen-8-yl}-N-isopropyl-N-{6-methaxy-pyridin-
3-yi)-acetamide (Preparation 6) (128 mg, 0.210 mmoi) was condensed with 1H-Indoia-3-
carbaldehyde (T0 mg, 0.48 mmol). Purification by medium pressure chromatography eluting
with a sclvent gradient (10% EtOAc in hexanes to 100% EIOAC) yieided 80 mg of 2-{1-(3-
benzyloxy-phenyl)-4-(1H-indol-3-yimethylens)-5-0x0-4,5-dihydro-2,3,8, 10b-tstraazs-
benzofejazulen-8-yi}-N-isopropyl-N-(8-methoxy-pyridin-3-yl)-acetamide. 'H NMR (CD;0D) 3
8.13 (M, 1H), 7.64 (m, 2H), 7.23-7.48 (m, 13H), 7.13 (m, 3H), 6.83 {m, 2H), 4.4 (m, 2H),
4.85 (m, 1H), 4.63 (m, 1H), 4.20-4.40 (m, 1H), 3.96 (m, 1H), 3.85 (d, 1H), 0.00-1.05 (m, 6H);
MS 716.5 (M+1), 714.6 (M-1)
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Following the procedure described for Exampie 1(A), Step B, 2{1-(3-benzyloxy-phenyt)-4-
{1H-ndoi-3-yimethylene)-5-oxo-4,5-dlhydro-2,3,8, 10b-tetraaza-benzo{ajazulen-8-yi}-N-
isopropyl-N-{6-methaxy-pyridin-3-yl)}-acetamide (60 mg, 0.084 mmol) was reduced and
deprotected over 48 hours. Purification by medium pressure chromatography sluting with a
solvent gradtent {(10% EtOAc In hexanes to 100% EOAC) provided 398.5 mg of 24{1-(3-
hydroxy-phenyl)-4-{ 1H-indol-3-yimethyl}-5-o0x0-4,5-dihydro-2,3,6, 10b-tetraaza-
benzojejazulen-8-yl-N-iscpropyl-N-{8-methoxy-pyridin-3-yl)-acetamide. 'H NMR (CD,0D) 3
8.15 (d, 2H). 7.63 (8, 1H), 6.91-7.44 (m, 14H), 4.80-5.05 (m, 2H), 4.10-4.60 (m, 3H), 3.95 (s,
3H), 3.40-2.80 (m, 1H), 1.13 (m, 8H); MS 827 (M+1), 625 (M-1).

Example 1(F)

ANyan . g Lrd D IARINN-S-Yi-N-SORMODYH-BCHBMKE

Following the procadure described for Example 1(A), Step A, N-benzyl-2-{8,9-difuoro-5-
oxo-1-phenyl-4,5-dlhydro-2,3,8, 10b-tetraaza-benzo[e]azulen-8-yi)-N-isopropyl-acetamide
(Preparation 9) (100 mg, 0.168 mmol) was condensed with 5-fluoro-1H-Indole-3-
carbaidshyde (38.8 mg, 0238 mmol). Purification by medium pressura chromatography
atuting with 50% EIOAC In CHC); provided 81.5 mg of N-benzyl-2-18.9-difluoro-4-(5-flucro-
1H-indol-3-yimethylene)-5-oxo-1-phenyl-4,5-dhydro-2,3,6, 1 0b-tetraaze-benzoje]azulen-8-
yl}-N-lsopropyl-acetamide. *"H NMR (CDCly) 8 7.82 (d, 1H), 7.10-7.87 (m, 13H), 6.84 (m,
1H), 8.84 (m, 1H), 4.37-4.97 (m, 5H), 4.20 (m, 1H), 1.20 (m, BH); MS 847.4 (M+1), 645.3
(M-1).

Following the procedurs describad for Example 1(A), Step B, N-benzyl-2-[8,8-difuoro-4-(5-
fluorp-1H-indol-3-yimethylene)-5-oxo-1-phenyl-4,5-dihydro-2, 3,6, 10b-teiraaze-

5
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benzofejazulen-8-yi|-N-isopropy--acetamide (81.5 mg, 0.140 mmol) was reducad 1o yleid
77.2 mg of N-benzyl-2-[8,9-cifluoro-4-{5-flucro-1H-indol-3-yimethyl)-5-0xo-1-pheny4.5-
dihydro-2,3,8,10b-tetraaza-benzojejazuien-8-yi]-N-isopropy--acetamide. 'H NMR (CDCla) 8
8.04 (d, 1H), 7.16-7.80 (m, 13H), 6.85 {m, 1H), 6.68 (m, 1H), 4.34-4.90 (m, SK), 3.83 (m,
2H), 3.64 (m, 1H),1.23 (m, 3H), 1.13 (m, 3H); MS 849.5 (M+1), B47.5 (M-1).

Example 1(G)

Follumnn the procadum describad for Eumplo 1(A), Stap A. 2-[1-(3-hydrnuy-ph¢nyl)-5-oxo-
4 6-dihydro-2,3,8 10b-bhnn-benm[eh:ulen—6—yl]-N—bopmpyl-N-phanyl—Mmda
(Preparation 12) (244 mg, 0.522 mmol) was condenged over 48 hours with 1H-Indole-3-
carbaldehyds (105 mg, 0.723 mmol). Purification by madium pressura chromalography
eluting with a soivent gradient (EtOAc to 6% MeQH in EtOAc ta 10% MeOH in EtOAc)
yleided 177.9 mg of 2-{1-{3-hydroxy-phenyl)-4-(1H-indal-3-yimathylene)-5-cxo-4,5-dihydro-
2,3,68,10b-tetraaza-benzo[ejazulen-6-yl]-N-isopropyl-N-phenyl-acetarmide. 'H NMR (CD,0D)
88.23 (d, 1H), 7.90 (s; 1H), 6.90-7.83 (m, 18H), 4.95 (m, 1H), 3.88-4.50 (m, 3H), 1.11 (m,
6H); MS 595.3 (M+1), 582.3 (M-1).

Follolllng the procodurl described for Examplo 1(A), Step B, 2-[1-(3-hydmyn-phenyl)-4-(1l-l—
Indol-3-yimethylens)-5-oxo-4,5-dihydro-2,3,8, 1 0b-tetraaza-benzo[e]azulen-8-yl}-N-isopropyl-
N-phenyl-acstamide (177.9 mg, 0.269 mmol) was reduced over 20 hours and was purified
by reverse phasa (C-18) high pressure chromatography eluting with a soivent gradient (15%
of 0.1% formic acid / CHyCN in 0.1% formic acid / water to 100% of 0.1% formic acid /
CHyCN) to yield 77 mg of 2{1-(3-hydraxy-phenyl}-4-{ 1H-indol-3-yimethyl)-5-oxo-4.5-
dihydro-2,3,6, 10b-tetrasza-benzoje]azulen-8-yi}-N-isopropyl-N-phenyl-acetamide. 'H NMR
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(CD;0OD) B 7.53 (m, TH), 7.32 (m, 3H), 7.22 {t, 3H), 6.90-7.03 (m, 5H), 4.82 (m, 2H), 4.45 (d,
1H), 4.12 (d, 1H), 3.93 (d, 1H), 3.76 (d, 1H), 1.04 (m, BH); MS 597.4 (M+1), 585.5 (M-1).
Example 1{H)

. .
-10IRE t AT Ien-0-yik-i WA LS Y Iape L

Following the procedure described for Example 1(A), Step A, N-benzyl-2{8,8-difluoro-5-

oxo-1-phenyl-4,5-dihydro-2,3,8, 10b-tetrasza-benzo{e]azulen-8-yi)-N-isopropyl-acelamide
(Preparation 8) (200 mg, 0.388 mmol) was condensed over 24 hours with 1H-indole-3-
carbaidehyde (70 mg, 0.478 mmoi). Purification by medium pressure chromatography
eluting with a solvent gradient (CH,CL: to 20% acetone in CH;Cl;) provided 160 mg of N-
benzyi-2-[8,8-difluoro-4-{1H-indol-3-yimethylene)-5-oxo-1-phenyl-4.5-dihydro-2,3,8,10b-
tetraaza-banzojejazulen-6-yi}-N-isopropyl-acetamide. MS 629.3 (M+1), 627.3 (M-1).

. IR ZE-RANZOI9 18 TUS T VI LA . ot .-

Following the described for Example 1(A), Stap B, N-benzyl-2-{8,9-diluoro-4-{ 1H-
indol-3-yimethylene)-5-oxo- 1-phenyi-4,5-dihydro-2.3,6, 10b-letraaza-benzofe]azulen-6-yi-N-
isopropyl-acetamida (185 mg, 0.294 mmol) was reduced over 24 hours. The reaction was
filterad through Celita® and the filtrate was concentrated in vacuo. The residue was
diasoived in EtOAc and was washed with aqueous NaHCOj4 (1x). The argenic solution was
driad (Na;SO,), filtered, and concentrated in vacuo. Purification by preparative
chromatography efuting with 5% MeOH in CH,C, pravided 35 mg of N-benzyl-2-{8,8-
difiuoro-4-{1H-Indol-3-yimaethyl)-5-oxo-1-phenyl-4,5-dlhydro-2,3,6,10b-tetrasza-
banzo{ejszulen-8-yi}-N-lsopropyl-acetamide. 'H NMR (CD:Cl;) 8 8.30 (d, 1H), 8.08-7.64 (m,

FDOYT-BC
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15H), 6.68 {q, 1H), 4.084.90 {m, 5H), 3.73-3.89 (m, 3H), 1.08-1.28 (m, 6H); MS 631.3
(M+1), 620.3 (M-1).

Ellmpl. 10

Followlng the procedure described for Example 1(A) Shp A, N-ben:.'yl-z-(n S-difluoro-5-
oxo-1-phenyl-4,5-dihydro-2,3,8, 10b-tetraaza-benzofe]azulen-8-yl)-N-isopropyl-acetamide
(Preparation 8) (50 mg, 0.0880 mmol) was condensed with 8-flucroindole-3-carboxaldehyde
(19.4 mg, 0.119 mmol). Purification by medium pressure chromatography ehuting with 50%
EtOAG in CH;Cl, yielded 23.5 mg of N-benzyi-2-{8,8-difluoro-4-(8-fluoro-1H-indol-3-
yimethylenae)-5-oxo-1-phenyl-4,5-dihydro-2,3.6, 10b-tetraaza-benzo{elazulen-8-yl}-N-
isopropyl-acstamide. 'H NMR (CDCly) 6 7.84 (d, 1H), 7.61 {m, 3H), 7.27-7.48 (m, 8H), 6.85
(m, 1H), 6.86 {m, 1H), 6.63 (m, 1H) 4.35-5.0 (m, 5H), 4.20 (m, 1H), 1.23 (m, 6H); MS 847.3
(M+1), 645.3 (M-1).

Followhg the pmedura describad for Exampla 1(A), Step B, N-banzyi-z-[n S-difluoro-4-(6-
fluoro-1H-indol-3-yimethylena)-5-oxo-1-phanyi-4,5-dihydro-2 3,8, 10b-tetraaza-
benzo{ejazulen-8-yi]-N-Isopropyl-acetamide (23 mg, 0.035 mmol) was reduced et 80°C over
24 hours.- The reaction was fitered through Celite® and was concentrated i vacuo. The
residue was dissolved in EtOAc and the organic solution was washed with agueous
NaHCO,, was dried (MgSO,), filtered and concentrated 10 provide 22.7 mg of N-benzyl-2-
[8,8-difluoro-4-(6-fluoro-1H-indol-3-yimethyl)-5-0x0- 1-phenyi-4,5-dihydro-2,3,6, 10b-tatraaze-
banzo[a]azuten-8-yl}-N-isopropyl-acstamiie. *H NMR (CDCh) 8 8.40 (s) and 8.28 (s, tolal
1H), 7.10-7.60 (m, 12H), 6.94 (d, 1H), .77 (t, 1H), 6.64 (m, 1H), 4.31-4.85 (m, 5H), 3.61-
3.93 (m, 3H), 1.07-1.30 (m, 8H); MS 6498.5 (M+1), 647.5 (M-1).

ysd
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Example 1{J)

ollowing the procedure described for Exampie 1(A), Step A, N-isopropyl-2-(5-oxo-1-phenyi-
4,5-dihydro-2,3,8,10b-1eiraaza-benzo{e]azulen-8-yi)-N-phenyl-acatamide (Preparation 7(A))
(500 mg, 1.10 mmol) was condensad with 1H-pyrroiof2,3-blpyridine-3-carbaldehyde (160
mg, 1.16 mmai) in pyridina (5 mL). Purification by meadium pressure chrormatography eluting
with a solvent gradient (5% acetone In CHyCh, to 50% acatone In CHCh to 10% MeOH in
CHyCly) yielded 300 mg of N-isopropyl-2-{5-oxo-1-phenyl-4-{ 1H-pyrrolof2, 3-bjpyridin-3-
yimethylene)-4,5-dihydro-2,3,68,10b-tetrasza-benzofelazulen-6-yil-N-phenyl-acetamkie. 'H
NMR (CDC},) 8 8.31 {d, 1H), 8.05 (d) and 7.96 (d, total 1H), 7.71 (m, 1H), 7.58 (m, 2H),
7.33-7.51 (m, 8H), 7.17 (m, 2H), 7.01 (m, 1H), 6.80 (t, 1H), 5.08 (m, 1H), 4.50 (d) and 4.30
{d, total 1H), 4.15 (m, 1H), 3.92 (d, 1H), 1.14 (m, 8H); MS 580.8 (M+1).

Following the procedure described for Example 1(A), Step B, N-lsopropyt-2-{5-oxo-1-phenyl-
4-{1H-pyrroio[2,3-blpyridin-3-yimethylene)-4,5-dihydro-2,3,8, 10b-tetraazs-benzofe]ezulen-6-
yi-N-phsnyt-acetamide (300 mg, 0.518 mmol) was reduced at 60°C for 8.5 hours. The
reaction was fitered through Ceiite® and was concsnirated in vacuo, The reskiue was
dissolved In EtOAC and the organic solution was washed with water (1x). The organic

solution was dried (Na,50,), filterad, and concentrated in vacio. Purification using reverse
phase (C-18) high pressure chromatography shuting with a solvent gradient over 6 minutes
(35% of 0.1% NH,OH / CHyCN in 0.1% of NHOH / H,0 to 100% of 0.1% NH,OH / CH,CN)
provided 100 mg of N-isopropyl-2-{5-oxo-1-phenyl-4-{1H-pyrrala[2,3-bjpyridin-3-yimethyl)-
4,5-dihydro-2,3,6, 10b-tetranza-benzofejazulen-8-yll-N-phenyl-acetamide. 'H NMR (CDCl,) &
8.22 (d, 1H), 8.00 (d, 1H), 7.55 (m, 3H), 7.32-7.48 (m, BH), 7.18 {(m, 1H), 7.08 (m, 2H), 8.85
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(d, 1H), 4.97 (m, 1H), 4.27 {d, 1H), 4.06 (m, 1H), 3.67 (d, 2H), 3.70 (t, 1H), 1.09 (m, 6H); MS
582.6 (M+1), 580.5 (M-1).

Followlng the prucadura duu‘lbed for Exampla 1(A) Step A, N-benzyl-N-isopropyl-2-(5-
oxo-1-phenyi-4,5-dihydro-2,3,6,10b-tetreaza-benzofe]azulen-8-yl)-acetamide (Preparation
10) (13.9 g, 20.8 mmol) was condensed with 1H-Indole-3-carbaidehyde (5.2 g, 35.8 mmol)
for 48 hours. The volaties ware concentrated /» vacuo to provide 18.5 g of N-benzyl-2-{4-
(1H-Indok-3-yimethylene)-5-oxo-1-phenyl-4,5-dihydro-2,3,6, 10b-tetraaze-banzoje]azulen-6-
yi-N-lsopropyi-acetamide. 'H NMR (CDCL) 5 8.01 (d, 1H), 7.67-7.50 (m, 4H), 7.43-T.11 (m,
12H), 6.99 (m, 1H), 6.99 (m, 1H), 6.80 (m, 1H), 4.86 (m, 1H), 4.71-4.40 (m, 4H), 4.23 (m,
1H), 1.20 (m, 8H); MS 5083.3 (M+1).

Folowlng the proeodure described for Enmplo 1(A). Step B, N-benzyl-2-{4-(1H-ndok-3-
yimethylene)-5-oxo-1-phanyl-4,5-dihydro-2,3,6, 10b-tetraaza-benzo{elazulen-8-yi}-N-
lsopropyl-acetamide (18.5 g, 31.2 mmol) was reduced et 60°C over 24 hours. The reaction
was filterad through Celite® and was concentrated in vacuo. The residue was dissolved in
CH,Cl; and the organic solution was washed with water. The organic iayer was dried
(NazS0,), filtered and concenirated /n vacuo. The reskiue was dissoived In toluens and was
stired at 60°C for 24 h. The solids were fillerad to provide 12.4 g of N-benzyl-2-{4-{1H-indo}-
3-yimethyl)-5-axo-1-phenyl-4,5-dihydro-2,3,8,10b-tetraaza-benzo[ejazyien-8-yi}-N-lsopropyl-
acetamide as a racemic mixture. 'H NMR (CDCly) 8 8.02 (d, 1H), 7.67 (d, 3H), 7.46-7.23 (m,
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8H), 7.17-7.01 (m, 6H), 6.83 (dd, 1H), 4.96-4.40 (m, 5H), 4.17-3.89 {m, 2H), 3.80 (m) and
3.72 (m, total 1H), 1.20 (dd, 3H), 1.13 (dd, 3H); MS 505.3 (M+1).

Tha racemic of Step B, N-benzyl-2-{4-(1H-indol-3-yimethyl)-5-oxo-1-phenyl-4,5-
dihydro-2,3.8,10b-tetraaza-benzo{ejazulen-6-yi}-N-lsopropyl-acetamide (13.58 g, 22.8
mmol), was separated info its enantiomers by high pressure chromatography using a (8.8)-
Whek-O 1 column (5 cm x 25 cm), eluting with heptane in EtOH (60:40), using a flow rate of
140 mL/minute to give enantiomer 1 having a retention time of 17 minutes. The active
enantiomer {enantiomer 1) was dissaived in CH,Cl; and the organic solution was washed
with aqueous NaHCO, (1x) and brine {1x). The organic solution was dried (Ne;S0,), fitsred
and concentraied to provide 8.4 g of (-)-N-benzyi-2-{4-{1H-indol-3-yimethyl)-5-0xo-1-phenyl-
4, 5-dihydro-2,3,6, 10b-tetraaza-benzofsjaniien-6-yi}-N-facpropyl-acetamids {anentiomer 1).
A mixture of the solki (8.4 g, 10.77 mmoi) In EtOH (250 mL) wes heated at 45°C for 96
hours, slowly cooled io room temperature aver 4 hours, filtered and washed with minimal
amount of EtOH to provide 5 g of crystaline (-}-N-benzyl-2-{4-(1H-indol-3-yimethyl)-5-0x0-1-
phenyl-4,5-dihydro-2,3,8,10b-tetranza-benzo[sjazulen-8-yil-N-isopropyi-acetamide
(enantiomer 1), mp 244-245°C. 'H NMR (DMSO-dg) 8 10.78-10.77 (d, 1H), 7.76-7.74 (d,
1H), 7.56-7.24 (m, 7H), 7.20-7.12 {m, 5H), 7.02-6.91 (m, 2H), 6.01-8.83 (m, 2H), 5.20 (m,
0.5H), 4.95 t0 4.63 (m, 1H), 4.60-4.51 (m, 2H), 4.47 (m, 0.5H), 4.25-4.21 (m, 1H), 3.84-3.78
(m, 2H), 3.84-3.58 {m, 2H), 1.12-1.10 (d, 1.7H), 1.00-0.80 (d, 1.7H), 0.84-0.92 (d, 2.6H);
{olo™ —49.3 (c 1, ethanol).

=P IO Kl [N

To a solution of [4-(1H-indol-3-yimethyl)-5-oxo-1-phenyt-4,5-dihydro-2,3,8, 10b-tetraaza-
benzo{e]azulen-8-yfl-acetic acid (Preparation 15) (30 mg, 0.06 mmol} and (8-chloro-pyrkiin-
3-yiHsoprapyl-amine (Preparation 2(A)) (10.1 mg, 0.08 mmol) in benzene (2 mL.) was

57
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added PCh (2.0 M In CH,Ch, 0.1 mL, 0.198 mmeol) and the reaction was heated at reflux for
24 hours. -Tho reaction was cooled to room temperature and was diluted with CH;Cl. The
organic solution was washed consecutively with aqueous NaHCO, (1x), water (1x), 1N HCI
(1x), and water (1x). Tha organic solution was dried (MgSO,) and the volatiies were
concentrated /n vecuo. The reskive was purified by medium pressure chrometography
eluting with 10% EtOH in CHCl; to yleld 5 mg of N-{6-chloro-pyridin-3-wi}-2-[4~(1H-indol-3-
yimethyl)-5-oxo-1-phanyl-4,5-dihydro-2,3,8, 10b-tetraaza-benzo{elazulen-8-yi}-NHsopropyl-
acetamids. 'H NMR (CDCl,) & 8.26 (s, 1H), 8.17 (s, 1H), 7.76-7.28 (m, 11H), 7.08 (m, 3H),
6.83 (d, 1H), 5.04-4.87 (m, 1H), 4.45-4.15 (m, 1H), 3.64-3.82 (m, 3H), 3.T2 (ril; 1H), 0.06 (s,
8H); MS 616.6 (M+1), 814.5 (M-1). :

Following the procedure describad for Example 2(A), [4-{1H-indol-3-yimathyl)-5-ox0-1-
phenyl-4,5-dlhydro-2,3,6,10b-tetraaze-benzofe]azulen-8-yi}-acetic acid (Preparation 15)
{300 mg, 0.65 mmol) was reacied with (8-ethoxy-pyridin-3-yi}-lsopropyl-amine (Preparation
2(B)) (117 mg, 0.65 mmol) and PCl, in dichloroethane at 100°C. Purification by medium
pressure chromatography eluting with a solvent gradient {5% of 0.5% NH,OH / Mooi-l n
CH;Cl to 10% of 0.5% NH,OH / MeOH in CH,CL) provided 85.1 mg of N-{8-athaxy-pyridin-
3-yi)}2-{4-{1H-Indol-3-yimethyl)-5-axo-1-phenyl-4,5-dIhydro-2,3,6, 10b-tetraaza-
benzo|e]azulen-8-yi]-N-sopropyl-acetamide. 'H NMR (CD,0D) 6 8.05 {d, 1H), 7.62 (m, 3H),
7.38-7.52 (m, 6H), 7.24 (d, 1H), 7.11 (m, 2H), 6.99 {t, 1H), 8.80 (m, 3H). 4.78 (m, 1H), 4.53
(m, 1H), 4.35 (q, 2H), 4.12(m, 1H), 3.88 (t, 1H), 3.78 {dd, 1H), 3.88 (dd, 1H), 1.38 {t, 3H),
0.99 (m, BH); MS 620.7 (M+1), 624.8 (M-1).
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To & solution of N-iscpropy!-N-{8-methoxy-pyridin-3-yi)-2-{5-oxo-1-phenyl-4,5-dihydro-
2,3,6,10b-{etraaza-benzofe]ezulen-8-yi)-acetamide (Preparation 11} (520 mg, 1.078 mmol)
in DMF {10 mL) at 0°C was added NaH (60% in oll, 50 mg, 1.27 mmol). The reaction was
stimad at 0°C for 45 minutes and 3-brormomethyl-indexole-1-carbaxylic acid tert-butyl ester
(423 mg, 1.368 mmol) in DMF (5 mL) was added. The reaction waa stired at room
temperature for 24 hours and was diluted with brine. The aqueous solution was washed
with EtOAc (3x). The combined organic asalutions were washed with brine (1x), dried
{MgSQ,), fitared and concentrated in vacuo i pravids 3-{8-{{lacpropyl-(8-methoxy-pyridin-
3-yi)-carbamoyl]-methyl}-5-oxo-1-phenyl-5,8-dlhydro-4H-2,3,8, 10b-tetraaze-benzajejazulen-
4-yimethyl}-indezole-1-carbaxylic acid tert-butyl ester. 'H NMR (CDyOD) & 8.05 (d, 1H),
8.80-7.75 (m, 15H), 4.75 (m) and 4.60 (t, total 3H), 3.85-4.20 (m, 6H), 1.85 (m, 9H), 0.88 (m,
B8H); MS 713.8 (M+1), 711.5 (M-1).

The pmduct of Stap A, HH[bupropyl-(B—mehmy-pdend—yl)—cu‘bumyl}mamyl}-s-md-
pheny-6,8-dihydro-4H-2,3,6,10b-tetraaza-benzofelazuien-4-yimethyl)-indszole-1-carboxylic
acid tert-butyl ester, was dissolved in CH,Cl; (8 mL) and TFA (2 mL) was added. The
reaction was stirad at room temperature for 24 hours and was concenirated in vecuo.
Purification by medium pressure chromatography eluting with a solvent gradient (1% MeOH
in EtOAc to 5% MeOH in EtOAc) provided 172 mg of 2-[4-{1H-indazok3-yimethyl)-5-0x0-1-
phenyl-4,5-dihydro-2,3,6, 10b-tetraaza-benzo{ejazulen-8-yl]-N-isopropyl-N-(8-methoxy-
pyridin-3-yl)-acetarnide. 'H NMR (CD,0D) 5 8.04 (d, 1H), 7.88 (d, 1H), 7.84 (m, 2H), 7.56

(d, 2H), 7.40 (L. 2H), 7.30 (q. 3H), 7.31 (L, 1H), 7.19 (¢, 1H), 7.11 {t, 1H), 8.95 (d, 1H), 6.88
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(m, 1H), 4.72 (m, 1H-). 4.59 {m, 1H), 4.41 {t, 1H), 3.99-4.12 (m, 2H), 3.90 {m, 4H), 0.95 (m,
6H); MS 813.8_ (M+1), 611.5 (m-1).

Foliowing the ure described for Exampie 3(A). Step A, N-isopropyt-2-(5-cxo-1-phenyl-
4,5-dihydro-2,3,6,10b-tatraara-benzofejazulen-8-yi)-N-phenyl-acetamide (Preparation 7(A))
(414.7 mg, 0.9118 mmol) was alkylated with 3-bromomethyi-indezole-1-carboxylic acid tert-
butyl ester (308 mg, 0.983 mmol). Purification by medium pressure chromatography sluting
Mhnsoivontgndluﬂ(ElOAclnS% MeOH In EtOAc) pravided 391.9 mg of 3-{6-
[(isopropyl-phenyi-carbamoyl)-methyl}-5-oxo-1-phenyl-5,8-dihydro-4H-2,3,8,10b-tetraaza-
benzo|e)azulen-4-yimethyi}-ndazole-1-carboxytic acid teri-butyl ester. 'H NMR (CD,OD) 8
7.90 (m, 2H), 7.22-7.68 (m, 15H), 7.01 {dd, 1H), 4.53-4.81 (m, 3H), 3.88-4.21 (m, 3H), 1.85

{m, §H), 0.84 {m, GH).

To a solution of 3-{8-{(Isopropyl-phenyi-carbamoyl}-methyl}-5-0xo-1-phenyl-5,68-dhydro-4H-
2,3,6,10b-tetraaza-benzofejazulen-4-yimethyf-ndazole-1-carboxylic acld ter-butyl ester
(381.8 mg, 0.674 mmol) in dioxanse (8 mL) was added 4M HC) In dioxane (8 mL). The
reaction was stimed at room temperature for 24 hours and was diluted with EtOAc. The
organic solution was washed with aqueous NaHCO; and brine, was driad (MgSOy), fiterad
and concentrated /n vacuo. Purlfication by madium pressure chromatography eluting with a
soivent gradient (EtOACc to 10% MeOH In EtOAc) provided 260.8 mg of 2-[4<{1H-indaxo}-3-
yimethyl)-5-ox0-1-phenyl-4,5-dihydro-2,3,6,10b-tetraaza-benzo|ejazulen-8-yl}-N-isopropyl-
N-phenyl-acetamide as a racemic mbxture. *H NMR (CD,OD) & 7.90 (d, 1H), 7.65 (d, 2H),
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7.34-7.54 (m, 12H), 7.22 (t, 1H), 7.13 (1, 1H), 8.90 (S, 1H), 4.74 (m, 1H), 4.85 (d, 1H), 4.42
{t. 1H), 3.924.12 (m, 3H), 0.99 (m, BH); MS 582.7 (M+1), 580.4 (M-1).

To a solution of 1-phenyl-4H,6H-2,3,8,10b-letraaza-benzofe]azulen-5-one (Preparation
4{A}) (2.5 g, 9.05 mmol) in DMF {40 mL) at 0°C was added aodium hydride {60% m oil, 0.3
g. 9.0 mmoal). The reaction was warmed to room temperature and was stirred for 40
minutes, The reaction was cooled to ~6°C and s solution of 2-bramo-N-isopropyl-N-phenyl-
acetamide (Preparation 1(A)) (2.55 g, 9.85 mmoi) in DMF {20 mL) was added to the reaction
mixture dropwise over 0.5 hour, mainisining the intemal reaction tempereture below —3°C.
The reaction mixiure was stimed for 105 minutes below -3°C and brine (200 mL) was
sdded. The aqueous solution was washed with ethyl acetsts (200 mL). The organic layer
was washed with brine, dried over sodium sulfate, and concanirated to 1/3 volume.
Heaxanes were slowly added untll a solkd crashed out. The white solid was collected by
filtration and was rinsed with ether and hexanes to give 2.88 g of N-lsopropyi-2-(5-oxo-1-
phenyl-4,5-dihyiro-2,3,6, 10b-tetrsaza-benzo[elezulen-6-yl}-N-phenyl-acetamide. MS 452
(M+1). This intarmediate was carried forward according to Example 3(B), Steps A and B
above to afford 2-{4-(1H-indezol-3-yimethyl)-5-oxo-1-phenyi-4,5-dihydro-2,3,8,10b-tetraaza-
benzole]jazulen-8-yi}-N-isopropyl-N-phenyl-acetamide as a racemic mixtura.

Example J(C)

benzo{elazuien-8-yi}-N-isopropyl-N-phenyl-acetamide (Example 3(B)) was separated into ita
enantiomers using a Chirasicel OD column {10 cm x 50 cm), eluting with hepiane/sthanol
(3:1) containing 0.05% diethylamine, using a flow rate of 250 mL/minute, to provide (-) 2-{4-
(1H-indazol-3-yimethyl)-5-cxo-1-phenyi-4,5-dhydro-2,3,8, 10b-teiraszs-benzo]e]ezvien-8-yl}-
N-isopropyl-N-phenyl-acetamide (enantiomer 2) having a retention time of 821 minutes.
'H NMR (CD,CL;) 8 7.84 (d, 1H), 7.62 (d, 2H), 7.34-7 47 (m, 10H), 7.10-7.22 (m, 4H), 6.80
(d, 1H), 4.84 (m, 1H), 4.41 (br d, 1H), 4.35 (t, 1H), 3.93-4.11 (m, 3H), 1.00 (m, BH); MS
582.5 (M+1); [als™ —100.8 (¢ 1.1, sthanoi). .

61



10

16

WO 2003116034 ; ) PCT/1B2005/001469

Following the ;roeeduro described In Eumple 3I(A), Slnp A, Nubmzyl-z-(o 9-difiuoro-5-oxo-
1-phenyl-4,5-dihydro-2,3.6, 10b-tetraaza-benzofejazulen-8-yl)}-N-lsopropyl-acetamide
(Preparation 9) (200 mg, 0.399 mmol) was alkyleted with 3-bromomethyl-indazole-1-
carboxylic acid tert-butyl ester (136 mg, 0.438 mmol). The reaction was diuted with a pH 6.8
buﬂuwhﬂonandﬂneaqumwluﬁnnmuﬁnchdwlthEm The arganic solution
was washad with brine (4x), dried (N2,S0O,), fiitered and concentrated /n vacuo. Purification
by medium pressure chromatography eluting with a solvent gradient (CH2Cl; 10 30% MeOH
in CH;Cl) provided 100 mg of 3-{6-{(benzylHsopropyl-carbamoayl)-methyi]-8,9-dlflucro-5-
oxo-1-phenyl-5,6-dihydro-4H-2,3,6, 10b-tstraaza-benzolelazulen-4-yimethyl}-indazole-1-
carboxylic acld tert-butyl ester. MS 732.5 (M+1), 730.4 (M-1).

To a solution of HH(bmzyI—hopupyl-cuhnmyl)-mﬁyl]-a 9-difiuoro-5-oxo-1-phenyi-5.6-
dihydro-4H-2,3,8,10b-tetraaza-benzo{e]azulen-4-yimethyl}-ndazole-1-carboxylic acld tert-
butyl ester (100 mg, 0.137 mmol) in dioxane {1 mL) was added HCI {(4.0M in dioxane, 2 mL).
The reaction was stimed at room temperature for 24 hours. The volatiles were concenirated
in vacuo and the reskiue was disscivad in CH;Cl;. The organic solution was washed with
aqueous NaHCO, (1x), dried (Na;SO,), filtered and concentrated /n vacuo. Purification by
preparative chromatography eluting with 5% MsOH In CH,Cly provided 45 mg of N-benzyl-
248,9-difluoro-4-{1H-indazoi-3-yimethyl)-5-coco-1-phenyl-4,5-dihydro-2,3,68,10b-tetranza-
benzojelazulen-6-yl}-N-isopropyl-acetamide. 'H NMR (CD,CL) & 7.82 (m, 1H), 7.04-7.88 (m,
14H), 8.87 (s, 1H), 4.22-4.86 (m, 8H), 3.914.13 {m, 2H), 1.01-1.22 (m, 6H); MS 632.3
(M+1), 830.2 (M-1).
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Following the procedure bed in Example 3(A), Step A, N-benzyl-N-isopropyl-2-(5-oxo-
1-phenyi-4,5-dthydro-2,3,6, 10b-tetraazs-benzo{e}azulen-6-yi)-acetamide (Preparation 10)
(210 mg, 0.451 mmoi) was alkylated with 3-bromomethyl-indazole-1-carboxylic acid tert-
butyl eater {150 mg, 0.473 nwnol). The reaction waa diluted with a pH 6.8 buffer solution and
the aqueous solution was washed with ETOAC. The arganic solution was washed with brins
(3x), dried (Ne,SO), fikered and concentrated in vecuo. The residue was purified (2x) by
preparativa chromatography eluting with 5% acetone In CH;Ch, followed by medium
preagure chromatography eiuting with a solvent gradient (2% acetone in CHCk o 14%
acetone In CH,Cly) to provide 19.1 mg of 3-{8-{(benxyl-4sopropyl-carbamoyl)-methyf}-5-axo-
1-phenyl-§,6-dihydro-4H-2,3,6,10b-tetranza-benzojelazuien-4-yimethylHndazole-1-
carboxylic acid tert-butyl ester. 'H NMR (CD;Cl) 8 8.05 (m, 1H), 7.12-7.71 {m, 15H). 7.03
(m, 1H), 6.92 {d. 1H), 5.21 (d) and 4.90 (d, total 1H), 4.81-4.72 (m, 2H), 4.40 (s, 1H), 4.43 (t,
1H), 4.25-4.32 (m, 1H), 3.06-4.15 (m, 2H), 1.81 (d, SH), 1.16 (dd, 3H), 1.04 (dd, 3H); MS
698.4 (M+1).

Following the ure described in Example 3{B), Step B, 3{8-[(benzyl-lsopropyl-
carbamoyl}-methyf}-5-axo-1-phenyi-§,8-dhyiro-4H-2,3,6, 10b-tetraazs-benzo{sjazulen-4-
yimethyl}-indazole-1-carboxylic acid tert-butyl ester (10.1 mg, 0.274 mmol) was deprotected
with HCI (4.0M in dioxane, 0.8 mL) over 24 hours. The reaction was dikited with EIOAc, and
the organic solution was weshed with aqueous NaHC O, (1x), dried (Na;SO,), filtered and
concentrated. Purification by preparative chromatography eluting with 5% MeOH in CH.Cly
pravided 8.5 mg of N-benzyi-2-{4-( 1H-indezol-3-yimethyl)-5-0xo-1-phenyl-4,S-dihydro-




10

156

by

WO 2005/116034 PCT/IB2005/001469 q(‘

2.3,6,10b-letraaze-benzoje]azulan-8-y(}-N-isopropyl-acetamide as a racemic mixture. 'H
NMR (CD.Cl) § 7.97 (t, 1H), 7.12-7.84 (m, 15H), 7.05 (m, 1H), 8.92 (m, 1H), 5.08 (d) and
4.81 (d, total 1H), 4.60-4.74 (m, 2H), 4.48 (s, 1H), 4.45 (1, 1H), 4.26-4.39 (m, 1H), 3.96-4.13
(m, 2H), 1.18 (dd, 3H), 1.05 (dd, 3H); MS 506.2 (M+1), 594.2 (M-1).

The recemic product of Step B, N-benzyl-2-{4-(1H-indazol-3-yimethyl)-5-oxo-1-phenyi-4,5-
dihydro-2,3,6,10b-tetraaza-benzofe]azulen-8-yll-N-sopropyl-acetamide (1.57 g, 2.64 mmoi),
was separated Into its enantiomers using a Chiraicel OD column (10 cm x 25 cm), eluting
with 50% EtOH in heptane, using a flow rate of 250 mL / minute. The snantiomer having &
retention time of 17.386 minutes (snantiomer 2) was dissclved In CH;Cl; and the organic
solution was washed with aqusous NaHCO, (1x) and brine (1x). The organic solution wes '
dried {(Na;SO,), filtered and concentrated o provide 660 mg of (-) N-benzyl-2{4-{1H-
Indazol-3-yimethyl)-5-oxo-1-phenyl-4,5-dihydro-2,3,6, 10b-tetraaza-benzo[e}azulen-8-yi}-N-
Isopropyl-acetamide (enantiomer 2). 'H NMR (CDsCh) 5 7.97 (1, 1H), 7.12-7.85 (m, 15H),
7.05 (m, 1H), 6.92 {m, 1H), 5.10 (d) and 4.82 (d, total 1H), 4.60-4.73 (m, 2I-i). 448 (s, 1H),
4.45 (t, 1H), 4.20-4.39 (m, 1H), 3.98-4.13 (m, 2H), 1.16 (dd, 3H), 1.05 (dd, 3H); MS 586.1
(M+1), 504.0 (M-1); [alo™ -145.3 (c 1.0, ethanod).

Example 4

-1

. N8N SAr8-Danzo 8 IR Tuen-4-Yinemnyi =ingoie HLEAR ¥ e IS RN YL R

To & solution of 2-[4-{1H-indol-3-yimethyl)-5-oxo-1-phenyl-4,5-dihydro-2,3,6,10b-tetreaza-
benzoje}azuien-8-yl}-N-isopropyl-N-phenyl-acetamide (Example 6(A)) (250 mg, 0.43%4 mmol)
in CHCly {6 mL) at 0°C was added DMAP (5 mg, 0.0431 mmol) and a solution of di-tert-
butyl dicarbonate {103 mg, 0.47 mmol} in CH;Cl; (3 mL). The reaction was stired at room
temperature for 4.5 hours. The reaction was dlluted with water and the organic layer was
dried (Na;SO,), filtered and concentraled. Purification by medium pressure chromatography
eluting with a solvent gradient (10% acstone In CH;Cl, to 40% acetone in CH,CL) provided
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290 mg of 3-{6-{(isopropyt-phenyt-carbamoyl)-methyi}-5-oxo-1-pheny}-§,6-dihydro-4H-
2,3,8,10b-tstreaza-benzolejazulen-4-yimethyi}-indole- 1-carboxylic acid tert-buty! ester. 'H
NMR (CDCh) 8 7.33-8.10 (m, 15H), 6.90-7.20 {m, 4H), 4.15-4.80 (m, 2H), 3.85-4.05 (m,
4H), 1.63 (m 8H), 0.97 (m, 6H); MS 881.2 (M+1).

To a solution of 3-[6-[(hupupyl—phenybcarhmyl)—nuﬂwl]-5—ono-1 phlnyl-s a-dhydro-m-
2,3.6,10b-tetraaza-benzoje)azulen-4-yimethyfj-indole-1-carboxylic acid tert-butyl ester (100
mg, 0.147 mmol) in DMF (2 mL) at -5°C was added KHMDS (0.5M in THF, 322 pL, 0.161
mmol). The solution was stirred at ~5°C for 20 minutes and methy! lodide (10 uL, 0.164
mmol) was added, The resction was stimed at room temperature for 24 houra, was diluted
with EtOAc and the organic solution wae washed with brine (3x). The organic solution was
dried (Ne;S0,), fitered and concentratad. The reskiue was purified by preparstive
chromatography (2x) siuting with 50% E1OAc In haxanes fo provide 34 myg of 3-{6-
[(sopropyl-phenyl-carbasmoyl)}-methyf}-4-methy)-5-axo-1-phenyi-5,8-dihydro-4H-2,3,6,10b~
tetraaze-benzo[sjezulen-4-yimethyl}-indole-1-carboxylic ackl tert-butyl ester. 'H NMR
(CDyCh) & 8.05 (d, tH), 7.87 {d, 1H), 7.38-7.54 (m, 10H), 7.08-7.30 (m, 6H), 8.90 (d, 1H),
5.02 (m, 1H), 4.20 (d, 1H), 4.11 (m, 1H), 2.78 (s, 2H), 1.80 (8, 3H), 1.84 (s, 9H), 1.10 (m,
6H); MS 685.3 (M+1).

Yo a solution of HH(hopropyl-phmywaamyl)-nﬁhyleehyl—G—mwd-phcnyl-s 8-
dihydro-4H-2,3,8,10b-tstraaza-benzo[e]azuisn-4-yimethyl}Hndole-1-carboxylic acid tert-butyl
ester in dioxana (1 mL) was added HC1 (4.0M in dioxane, 550 uL) and the reaction waa
stirred at room temperature for 50 hours. The volatiles were concanirated /n vacuo and tha
resiiue was dissolved In CH,Cl;. The organic solution was washed with aqueous NaHCO,
(1x), driad (Na;SO,), filterad and concentratad. Purification by preparative chromatography
aluting with 40% acetone in CH;Cly provided 17 mg of 2-{4-(1H-indol-3-yimethyl)}-4-methyi-
5-ox0-1-phenyl-4,5-dihydro-2,3,6, 10b-tetraaza-benzo{e]azulen-6-yi]-N-lsopropyl-N-phenyl-
scaiamide. 'H NMR (CD;Cl) 8 8.37 (s, 1H), 7.78 (m, 1H), 7.53-7.23 (m, 13H), 7.14 (m, 2H),
7.02 (t, 1H), 6.80 (d, 1H), 5.03 (m, 1H), 4.33 (d, 1H), 3.76-3.58 (m, 1H), 2.83 (m, 2H), 1.75
(s, IH), 1.11 (m, GH); M8 565.2 (M+1).
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Following the procedura described for Praparation 4(C}: 2-fluoro-benzoic acid hydrazide
was reacted with 2-(4-athoxy-2-oxo-2,3-dihydro-benzob}{1,4)diazepin-1-yi)-N-isopropyi-N-
phenyl-acetamide (Preparation 5{B)). This Inteemediate was carried forward according o
Example 3(B) Staps A and B above to afford 2-{1-{2-fiuoro-phenyl)-4-{ 1H-indazol-3- '
yimethyl}-5-oxo-4,5-dihydro-2,3,8,10b-tstraaza-benzo[ejazulen-8-yi]-N-isopropyl-N-phenyl-
acetamide. 'H NMR (CD2Cl;) 8 7.92 (d, 1H), 7.98 (dt, 1H), 7.59 (d, 1H), 7.33-7.50 (m, 7H),
7.15-7.25 (m, 4H), 7.02-7.10 (m, 2H), 6.82 (dd, 1H), 4.00-4.96 (m, 1H), 4.38 (1, 1H), 4.17 (d,
1H), 3.82-4.03 (m, 3H), 1.04 (m, BH); MS 600 (M+1).

' Example 5{(B)

Following the procedure ducrlbnd for Preparation 4(C), Step A; 3-flucro-benzoic acid
hydrazide was reacted with 2-(4-ethoxy-2-axo-2,3-dihydro-benzo[b][ 1, 4]diazepin-1-yi)}-N-
isopropyi-N-phenyl-acetamide (Preparation 5(B)). This Intermediate was carried forward
according to Example 3(B) Steps A and B to afford 2{1-(3-fluoro-phenyl)-4-{ 1H-indazoi-3-
yimethyl)-5-oxo-4,5-dihydro-2,3,8, 10b-tetraaza-benzojejazuien-8-yi}-N-isopropyl-N-phenyl-
acstamide. 'H NMR (CD;Cly) 8 7.85 (d, 1H), 7.35-7.50 (m, 10H), 7.15-7.21 (m, SH), 6.91 (d,
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1H), 4.76-4.83 (m, 1H), 4.52 (d, 1H}, 4.34 (t, 1H). 3.92-4.08 {m, IH), 0.98 (dd. 8H); MS 800
(M+1),

Following the procedure described for Preparation 4{C), Step A; cycichexanecarboxylic acki
hydrazide (Preparation 14) was reacted with 2-{4-sthoxy-2-ox0-2,3-dlhydro-
benzo{b][1.4)dlazapin-1-yi)-N-lsopropyl-N-phenyl-acetamide (Preparation 5(B)). This
intermediate was carried forward according to Exampla 3(8) Steps A and B to afford 2{1-
cyciohaxyl-4-(1H-indazol-3-yimethyl)-5-0x0-4,5-dihydro-2,3,8, 10b-tetraaza-benzolejazulen-
6-yi}-N-lsopropyl-N-phenyl-scetamide. 'H NMR (CD:Ch) 8 7.92 (d, 1H), 7.51-7.81 {m, 3H),
7.37-7.50 {m, 8H), 7.16-7.20 (m, 3H), 4.85 (m, 1H), 4.24 (m, 1H), 4.00 (d, 1H), 3.93 (d, 1H),
2.77-2.85 (m, 1H), 2.17 {d, 1H), 1.81 (d, 2H), 1.07-1.88 (br.m, 3H}, 1.01 (dd, 8H); MS 588
(M+1).

Following the procedure described for Example 4(C), Step A; 4-fluorobenzoic acid hydrazide
was reacted with 2-(4-ethoxy-2-0x0-2,3-dlhydro-benzo[b){1.41dlazapin-1-yl)-N-isopropyl-N-
phenyl-acetamide {Preparation 5(B)). This intermediate was carriad forward according to
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Example 3(B) Steps A and B 10 afford 241-{4-luoro-phenyl)-4-(1H-indazol-3-yimethyl)-5-
ox0-4,5-dihydro-2,3,8, 10b-tetraaze-benzo{ejazulen-8-yl-N-isopropyh-N-phenyl-acetamide.
"H NMR (CD:Ck) 8 7.82 (d, 1H), 7.84-7.67 (m, 2H), 7.32-7.44 (m, TH), 7.07-7.20 (m, 6H),
8.87 (d, 1H), 4.77-4.84 (m, 1H), 4.48 (d, 1H), 4.32-4.36 (m, 1H), 3.914.05 (m, 3H). osu(du
6H); MS 800 (M+1).

Following the procedum described for Prnpurullon 4(0). Alemnative preparation Step A; 1-
phenyl-4H,8H-2,3,6,10b-telraazm-benzo{ejazulen-5-one (Preparation 4(A)) (1.0 g, 3.62
mmol} was alkylated with 2-bromo-N-(4-fluora-phenyl}-N-isopropyl-acetamide (Preparation
1(0)) (1.1 g, 3.68 mmol). This Intermediate was caried forwerd according to Exampile 3{B)
Steps A and B to afford N-{4-fluoro-phenyl)-2-{4-{1H-indazol-3-yimethyl)-5-oxo-1 -phmyl;4.5-
dihydro-2,3,6, 10b-tetraaze-benzo{e]azulen-8-yi}-N-lsopropyl-acetamide. 'H NMR (CDyCh) 8
7.94 (d, 1H), 7.63 (d, 2H), 7.38-7.59 (br. m, 7H), 7.12-7.29 (br. m, 6H), 6.90 (d, 1H), 4.70- .
4.38 {(m, 1H), 4.38-4.45 (br. m, 2H), 3.95-4.05 (br. m, 3H), 0.98 (dd, 6H); MS 600 {(M+1).
Example 6(A)

To a solution of N-Innpmpyl-2—(5-oxo—1 phenyH 5-dlhydro-2 3,6,10b-tetraaza-
benzo{a]azulen-8-yl)}-N-phenyl-acetamide (Preparation 7(A)) (1.2 g, 2.7 mmal) in toluene (15
mL) wes added 1H-indole-3-carbaldehyde (0.48 g, 3.2 mmol) and piperkiine (0.4 mL). The
reaction mixture was heated to reflux for 14 hours. Activated 4 A molecular sievas (2 g)
were added and the reaction mixture was refluxed for 24 hours. The sieves were removed
by filtration and the filtrate was concentrated. The residue was triturated with methylene
chioride and the solid was collected via fiitration and was dried /n vacuo to give 1.5 g of 2-[4-
{1H-indol-3-yimethylene)-5-oxo-1-phenyi-4,5-dihydro-2,3,6, 10b-tetraaza-benzofe]azuien-6-
yil-N-isopropyl-N-phenyl-acelamide. The filirale was concentrated and was purified by
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chromatography (20% acetone/methylene chicride) to afford an additional 320 mg of 2-4-
(1H-indol-3-yimethylene)-5-0xo-1-phenyl-4,5-dihydro-2,3,8, 10b-tetraaza-benzo{e]azulen-8-
yi}-N-lsopropyt-N-phanyl-acetamide. MS 579.2 (M+1).

To 10% Pd/C and EtOH was added 2-{4-(1H-Indol-3-yimethylene)-5-0x0-1-phenyl-4,5-
dihydro-2,3,6,10b-tetraaze-benzo{s]azulen-8-yil-N-isopropyl-N-phenyl-acetamiie (0.71 g,
1.2 mmol). An additional 25 mL of EtOH was added followed by ammonium formate (0.77 g,
12.2 mmol). The reaction mbxure was heated o 80°C for 8 hours. The catalyst was
removed by filtration through Celite® and the filtrate was concentrated. The residue was
dissolved in ethyl acatate and the organic solution was washed with seturated NaHCO,,
The organic phase was dried over sodium sulfate and concentrated. The cruds product was
purified by chromatography (0% to 18% acstone/methylene chioride) to give 128 mg of 2-j4-
{1H-indol-3-yimethyl)-5-oxo-1-phenyl-4, 5-dihydro-2,3,8,10b-tetraszae-benzo[ejaxulen-6-yi]-N-
isopropyl-N-phenyl-acetamide se a racemic mbdure. 'H NMR (CD.CI,') 58.18 (s, 1H), 7.64

(dd, 2H), 7.55 (dd, 1H), 7.510-7.41 (m, 8H), 7.38 (dd, 1H), 7.25 (m, 3H), 7.08 (m, 2H), 7.027
(m, 1H), 8.85 (dd, 1H), 4.86(m, 1H), 4:40 (br d, 1H), 4.04 (dd, 1H), 3.78 (m, 3H), 1.03 (dd,
68H); MS 581.4 (M+1).

o tae RO N - 1SN VI~-B0R Ll

Racamic 2-}4-{1H-indol-3-yimethyl)-5-ox0-1-phenyi-4,5-dihydro-2,3,8, 10b-letraaza-
benzojajazulen-8-yi}-N-isopropyl-N-phanyt-acetamide (Example 6(A)) was separsted inlo its
enantiomers using a Chiralpak AD column (10 cm x 50 cm), sluting with hepiane/athanot
(80:20), using a flow rate of 250 mL/minute to provide (-) 2-{4-(1H-indol-3-yimethyl)-5-cx0-1-
phenyl-4,5-dihydro-2,3,6,10b-tetraaza-benzo{e]ezulen-6-yi}-N-lsopropyl-N-phenyt-acetamide
(ensntiomer 1) having & retention ime of 8.84 minutes. MS 581 (M+1); [ak™ -91.4 (c
1.04, sthanol). .
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Following the procedure described for Example 8(A), Step A; 2-{1-cyclohexyl-5-oxo-4,5-
dhydro-2,3.8, 10b-tstreaza-benzofe]azulen-8-yl)-N-lsopropyl-N-phenyl-acetamide

10 (Preparsiion 8(B)) was condensad with 1H-indole-3-carbaidehyde . This intermediate was -
casrled forward according to Example 6(A) Step B to afford 2-{1-cyclohexyl-4-{1H-indol-3-
yimethyl)-5-oxo-4,5-dlhydro-2,3,6,10b-tetraaza-benzo[elazulen-6-yl}-N-sopropyl-N-phenyl-
acetamide. 'H NMR (CD;Ch) 8 8.44 (s, 1H), 7.42-7.48(m, 4H), 7.28-7.42 (m, 4H), 7.17-7.19
(m. 2H), 7.07-7.10 (m, 1H), 8.08-7.02 (m, 1H), 4.80-4.94 (m, 1H), 4.074.15 (m, 1H), 3.91

15  (d, 1H), 3.67-3.73 (m, 2H), 2.83 (br.m, 1H), 2.19 (br.m, 1H), 1.88-1.92 (m, 2H), 1.68 (br.s,
4H), 1.50-1.59 {m, 1H), 1.32-1.35 (m, 2H), 1.23 (t, 1H), 1.06 {m, 8H); MS 587 (M+1),

Example (D)

20

Following the procedure described for Example 8(A), Step A; 2-(1-(2-fluorophenyl)-5-oxo-
4,5-dihydro-2,3,6, 10b-tetraaza-benzofelazuien-8-yl}-N-isopropyl-N-phenyl-acetamide

25 (Preparation 7(B)) was condensed with 1H-indole-3-carbaldehyde . This intermediate was
caried forward according to Example 6(A) Step B to afford 2{1-{2-flucro-phenyl)-4-(1H-
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indol-3-yimethyl)-5-oxo-4,5-dihydro-2,3,8, 10b-tetraaza-benzolelazuien-8-yi}-N-isopropyl-N-
phenyl-acetamide. 'H NMR (CD.Ch) 8 8.26 (s, 1H), 7.71-7.74 (m, 1H), 7.80-7.87 (m, 2H),
7.40-7.59 {m, BM), 7.34-7.38 {(m, 2H), 7.23-7.32 {(br. m, 2H), 7.14-7.20 {m, 1H), 7.05-7.12
(m, 3H), 8.81-6.83 (m, 1H), 4.98-5.03 {m, 1H), 4.28 {d, 1H), 3.93 (d, 1H), 3.83-2.84 (m, 3H),
1.12 {d, 8H); MS 558 (M+1).

Exampla 7

Toasol of N-lsopropyi-2-(5-ox0-1-phenyl-4,5-dihydro-2,3,6,10b-tetraaza-
benzo{s)azulen-6-yl}-N-phenyl-acetamide (Preparation 7{(A)) (1.2 g, 2.7 mmol) and
piperidine (0.4 mL, 1.33 mmol) in toluene was added 1H-indole-3-carbakishyde (0.468 g, 3.2
mmol). Tha resction mixture was heated at 110°C for 31 hours. Activated 4A molecular
sieves (2 g) were added. The reaction mixture was heated for 24 hours at 110°C. The
reaction was cooled to room temperature and the molecular slevea were fliitered with the aid
of woluane. The fllirate was concentrated and the residus was purified by chromatography
(12% - 20% acestona/maethylene chioride) to give 1.5 g of 24{4-{1H-indol-3-yimethylene)-5-
oxo-1-phenyi-4,5-dihydro-2,3,6, 10b-tetraaza-benzoje)axulen-8-yi}-N-lsopropyl-N-phanyl-
acetamiie as a solid. MS 578.2 (M+1).

n
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Example 8

Eidlofttnwnpuumhlnﬂnhuebabwmaybﬂnpundbypmaduulhnhrb
thoss described in the Examplea above.

Structure

274~ 1H-indor3-yimethyl)-5-oxo-1-phenyl-4,5-dinydro-

2,3,6,10,10b-pentaaza-benzojejazulen-6-yl-N-lsopropyi-N-

phanyl-acstamide .

2-|4-(1H-|ndo|-3-ymmy|)-sm-1-pmny|-4.s-'ﬁny&m-
2.3,8,0,10b-pentaaza-benzo{e]azulen-8-yl}-N-sopropy-N- .
phanyl-acstamide

244-{1H-Indol-3-yimethyl}-S-oxo-1-phenyl-4,5-dilydro-
2,3,6,8,10b-pentanza-benzojejazulen-8-yl]-N-isopropyl-N-
phenyl-acstamide

244{1H-Indo}-3-yimethyl}-5-axo- 1-phenyl-4,5-dIhydro-
2 3,8,7,10b-pentaara-benzo[elazulen-8-yi}-N-isopropyl-N-
phenyl-acetamide

2J4{1H-ndol-3-yimethyl}-5-axo-1-phenyl-4,5-dihydro-

e Eakntag

2,3,6.7.8,10b-haxaaza-benzo{elaxulen-8-yi}-N-iscpropyl-N-
phenyl-acetamiie

<
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244 1FFindo-3-yimethyl)-5-axo-1-phenyi4,5-difydro-
2,3.8,7.8,10b-hexaaze-benzofejuzlen-8-yl}-N-isopropyl-N-
phenyl-acetamide

2-{4-(1H-Indol-3-yimethyl)-5-oxo-1-phenyl-4,5-dihydro-
2,3,6.7,10,10b-haxaaza-benzoje]azen-8-yi|-N-isopropyl-N-
phenyl-acetamide

aQ
244-(1H-Indol-3-yimethy!)-5-oxo- 1-phenyl-4,5-dihydro-
2,3.8,9,10,10b-hexaaza-benzoe]azulen-8-W]-N-sopropyl-N-
phenyl-acetamide

H

244 1H-ndol-3-yimethyl}-5-oxo-1-phenyi4,5-dihydro-
2,3.6,8,10,10b-hexaaze-benzn{ejazulen-8-yi}-N-isopropyt-N-

phenyl-acstamiie

244~ 1H-indol-3-yimethyl)-5-oxo-1-phenyl-4,5-diydro-
2,3,6,8,9,10b-hexaaza-benzofalazuien-8-yi}-N-sopropyl-N-
phenyl-acetamiie

73
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O~
5

2{4-(TFHindol-3-yimethyl)-5-axo-1-phenyi4,5-difydro-
3,6,10b-triaza-benzo[e}azulen-8-yl}-N-isopropyl-N-phenyl-
acetamide

K
H
m\ 2 A-(TF-Indor3-yimethyl)5-cxo-1-phenyi4,5-dirydro-
2,8,10b-triaza-benzo[elazuien-8-yl}-N-isopropy-N-phenyl-
acetamide
L

To a solution of N-isopropylaniline (21.58 g, 180 mmof) In CH,Cly (350 mL) was added
triethylamine (26.7 mL, 180 mmol). The sclution was coolad to 0°C and bromoacetyl
bromida (14.0 mL, 160 mmol) was added siawly aver 1 hour. The reaction was warmed to
room lemperature and was stirred for 24 hours. The reaction was diluted with 5% aquaous
HC. The organic solution was washed with 5% aqueous HCI (2x), aqueous NaHCO; (1x),
and brine {1x). The organic solution was filtered through a sifica gel pad, eluting with
CH,Ck. Recrystaliization from hexanes (80 mL) provided 22.47 g of 2-bromo-N-isopropyi-N-
phenyl-acetamide. 'H NMR (CD;CL) 3 7.45 (m, 3H), 7.21 (m, 2H), 4.89 (m, 1H), 3.52 (s,
2H), 1.05 (d, BH); MS 256.2 (M+1).

e
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To a solution of 5-amino-2- molhouypyndho (18 g, 161 mmol) m methanol (80 mL) was
added acelone (20_ mt, 177 mmol). Tha reaction was healsed at reflux for 24 hours and the
volaties were concentrated /n vecuo to provide 21.3 g of isapropytidene-{8-methoxy-pyridin-
3-yi)amine. 'H NMR (CDCl) 8 7.50 (d. 1H), 7.31 (m, 1H), 8.70 {d, 1H), 3.91 (8, 3H), 2.20
(s, 3H), 1.85 (s, 3H).

To a solution of hopmpylldeno—(#mﬂloxy-wonyl)-mme {21.3 g, 129 mmoi} In a mixture of
EtOH (100 mL) and MeOH (50 mL) at 0°C was added NaBH, (14.7 g, 368 mmol}in 3
portions. The reaction wes stired at room lemperature for 3 houra and was diluted with
water. The aqueous layer was washad with EIOAC (3x) and the combined organit: extracts
were dried (MgSO,), filtered and concentrated. The residue was purifled by medium
pressure chromatography aluting with a solvent gradient (2% MeOH in CHzCly to 12%
MeOH in CH,Ch,) to provide 11.28 g of isopropyl-(6-methoxy-pyridin-3-yi)-amine. 'H NMR
(CDCh) & 7.55 (d, 1H), 8.96 (dd, 1H), 6.61 (d, 1H), 3.88 (s, 3H), 3.52 (m, 1H), 1.19 (d, 8H).

To & solution of 5-0m|no-2-rnohoxypyrldhe (747 mg, 6.02 mmol) In CH;Cly (50 mL) was
added acstone (500 pL) and sodium triscetoxyborohydride (1.95 g, 9.20 mmol). The
reaction was stirmed at room temperature for 20 hours and was dited with aqueous
NaHCO,. The aqueous solution was washed with CH,Cl, (3x) and the combined organic
solutions were washed with brine (1x), dried (MgSQ,), filtered and concenirated. The
residue was purified by medium pressure chromatography eluting with a solvent gradient
(5% EtOAc In hexanes to 50% E1OAC in hexanes) to provide 810 mg of isopropyl-(8-
methoxy-pyridin-3-yl)-amine. 'H NMR (CDCh) 8 7.55 (s, 1H), 6.98 (ad, 1H), 8.81 (d, 1H),
3.88 (a, 3H), 3.52 (m, 1H), 1.18 (d, BH),
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To & solution of hopropyl-(ﬁ-mohouy-pyﬂdln—&-yl)—amme (8 73 g, 41.0 mmol) in CHzCH (130
mL.) at 0°C was added diisopropylethylamine (7.15 mL, 41.0 mmo) followed by bromoacetyl
bromide (8.28 g, 41.0 mmol) in CH{Cl, (60 mL) over 0.5 hours. The reaction was stirred at
room iemperature for 24 hours and was diluted with water. The organic solution was:

washed with brine (1x), dried (MgSO,), filtered and concentratad. The reskiue was purified -
by medium pressure chromatography eluting with a solvent gradient (1% MeOH In CH;Cl, to

5% MeOH In CH,Chk) to provide 227 g of 2—hmmo-N-boprupyl—N—(ﬂ-nieﬂ1m—pyrldh3—yl)-
acetamide. 'H NMR (CD,0D) 8 8.08 (d, 1H), 7.62 (dd, 1H), 6.80 (d, 1H), 4.84 (m, 1H), 3.9
(s, 3H), 3.60 (s, 2H), 1.08 (m, 6H).

Preparation 1(C)

To a solution of N-isopropylbenzylamine (40 mL, 240 mmol) in CHCh (300 mL) was added
EY;N (38.8 mL). The reaction was cooled o 0°C and bromoacetyl bromide (21.8 mL, 251
mmol) was added. The mixture was stired at mom temperature for 24 hours and was
diluted with CH,Ch. The organic solution was weshed consecutively with 5% aqueous HCI
(1x) and aqueous NeHCO; (1x). The organic solution was dried (Na;SO,), fikered and .
concantrated. The resldus was dissolved in 40% EOAC In haxanes and was filterad
through a sllica gel pad to provide 52.2 g of N-benzyl-2-bromo-N-isopropyl-acetamide. ‘H
NMR (CD;Cl) 6 7.20-7.40 (m, 5H), 4.53 (d, 2H), 4.22 (m) and 4.74 (m, total 1H), 4.01 (s,
1H), 3.72 (s, 1H), 1.20 (d, 3H), 1.92 (d, 3H).

Pnparltlon 1(D)

Foluwlng the pmoedm described for Pmparatlon 1(A) (Mum-ﬂnnyl)—l!opmpyl—amm
(13.70 g, 89.54 mmol) was alkylated with bromoacetyl bromide (7.78 mL, 88.54 mmol) to

provide 15.02 g of z-prmm-N-(kﬁno-plnnyl)-N-hopmpyl-acshmlda as an oil. 'H NMR
(CD3 Ch) 8 7.14-7.23 (m, 4H), 4.00 (m, 1H), 3.53 (s, 2H), 1.05 (d, 6H). '
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To a solution of 2-chioro-5-aminopyridine (500 mg, 3.88 mmol) and acetone (250 pL, 4.27
mmof} In dichioroethane (13 mL) wae added NaBH(OAc), (889 mg, 4.68 mmol) and AcOH
(330 pL, 5.82 mmol). The reaction was stirrad for 24 houra and was diluted with 1N NaOH.
The aqueous soiution was washed with CH;Cl, (3x). The combined organic salutions were
dried (N82SQ,), fiterad and concentrated. Purification by medium pressure clvomatography
sluting with a soivent gradient {2% MeOH in CH;C}, to 5% MeOH In CHyCl) provided 505.2
mg of (8-chioro-pyridin-3-yl)-isoprapyl-amine. 'H NMR (CD,OD) 3 7.84 (d, 1H), 7.10 (d, 1H),
6.99 (dd, 1H), 3.55 (m, 1H), 1.17 (d, 8H).

Preparation 2(B)

Foliowing the procedure described for Preparation 2(A), 8-sthoxy-pyridin-3-ylamine (10 g,
72.4 mmoi) was reacted with acelone (4.8 mL) to provide 11.18 g of {(6-ethoxy-pyridin-3-yi)-
Iscpropyl-amine. "H NMR (CD,OD) 6 7.48 (d, 1H), 7.11 (dd, 1H), 6.81 (d, 1H), 4.14 (g, 2H),
3.48 (m, 1H), 1.32 (1, 3H), 1.14 (d, 8 H); MS 181.3 (M+1).

Preparstion 3}(A)

To a solution phenylenedlamine (17.2 g, 159.2 mmol) and acetic acld (0.4 mL) In xylenes
(225 mL) at 140°C was added 3,3-disthoxyacrylic acid ethyl ester (30.0 g, 159.2 mmol) In
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xylenes (80 mL) dropwisa over 50 minutes. The reaction was heaied at 140°C for 2 hours,
was cooled to room temperature, and waas stimed for 24 h. The resulting white precipilate
was fiitered, was washed with ether (100 mL), and was dried under vacuum o provide
18.37 g of 4-sthoxy-1,3-dlhydro-benzofb][1,4]diazepin-2-one as a white fluffy solld. MS 205
(M+1).

To a solution of 1,2-dlamino-4,5-diflucrcbenzene (4.0 g, 27.75 mmol) in xylenes (50 mL) at
140°C was added acetic acid (200 yL) followed by a solution of 3,3-diethoxyacryfic acid
ethyl ester {(5.22 g, 27.75 mmol) in xylenas (25 mL) over 1 hour. The reaction.was heated at
140°C for 2 hours, was cooled to room temperature, and was concentratad. The residue
was titurated in hexanes to provide 5.38 g of 4-ethoxy-7,8-difluoro-1,3-dihydro-
benzob][1,4]diazepin-2-one. 'H NMR (CDCL) 8 7.05 (q, 1H), 6.87 (g, 1H), 4.29 (q. 2H), -
3.18 (s, 2H), 1.35 {1, 3H). .

To a solution of 4-ethaxy-1,3-dihydro-benzo{b 1.4 kllazepin-2-one (Preparation 3{(A) (5 g. 24
mmol) in glacial AcOH (75 mL) was added benzoic acid hydrazide (3.33 g, 24.5 mmol). The
reaction mixture was heated to 120°C for 2 hours and was cooled to room temperature.
Tha soivent was removed in vacuo by azectropic distlilation with heptane (2x). The residue
was dissolved in a minimum amount of methylene chioride and 50 mt. ethyl acetaie and the
solution was poured slowly with stirring into a solution of 100 mL saturated NaHCO»/100 mL
water. Ether (150 mL) was added and the mixiure was stred for 5 minutes. The precipitate
was collected by filiration, was washed with water and the minimum amount of ether to give
5.89 g of 1-phenyl-4H,8H-2,3,8, 10b-tatreaze-benzo{ejazuien-5-one. "H NMR (CDCh) 8 9.02
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(br s, 1H), 7.48-7.36 (m, 6H), 7.10 (t, 1H), 8.85 {d, 1H), 4.23 {d, 1H), 3.80 (d, 1H), MS 277
(M+1).

To a solution of 4-sthoxy-1,3-dihydro-benzo[b][1,4]diszepin-2-one (Preparation 3{A) (5 g,
24.5 mmol) in glacial acetic acld (75 mL) was added cyciohexanacarboxylic acid hydrazide
(Preparation 14) (3.5 g, 24.5 mmof). The reaction was heated at 120°C for 2.5 hours, was
cooled to room tempersture, and EtOAc (50 mL), water {50 mL) and agueous NaHCO, (50
mL) wers added. The mixture was stired for 5 minutes and Et;O was added (125 mL). The
suspension was stired for 15 minutes and the sofids were removed by filtration with the ald
of E1;O to provide 5.62 g of 1-cyclohexyl-4H,6H-2,3,8,10b-tetraaza-benzo{e]azulen-5-one.
'H NMR (CDCh) & 8.38 (s, NH), 7.50 (m, 1H), 7.41 (m, 2H), 7.30 (d, 1H), 4.13 (d, 1H), 3.47
(d. 1H), 2.87 (m, 1H), 2.24 (d, 1H), 2.00 {m, 2H), 1.72-1.51 (m, 4H), 1.33 (m, 2H), 1.18 (m,
1H); MS 283.4 (M+1), 281.3 (M-1).

To a solution of 4-ethoxy-7,8-difluoro-1,3-dihydro-benzofb)1,4]diazepin-2-one (Preparation
3(B) (5.38 g, 22.4 mmol) In acetic acid (100 mL) was added benzoic hydrazide (3.11 g,
22.85 mmoi). The reaction was heatsd o 120°C for 18 hours and the volatiies wers
concentrated in vacuo. The residue was dissoived in CH,Cl; and the organie solution was
washed with aqueous NaHCO, (1x), drisd {N#250,), filtered and concantrated. The solid
residue was friturated with a warm mixture of EtOAC and hexanes and wes flitered. The
sollds were triturated In 50% hexanes in ELO and fitered to provide 3.97 g of 8,8-difluoro-1-
phenyi-4H,6H-2,3,8,10b-tetraaza-benzofelazulen-5-one. 'H NMR (DMSO-dy) & 7.52-7.36
(m, 8H), 7.06 (m, 1H), 3.91 (d, 1H), 3.78 (d, 1H); MS 313.1 (M+1), 311.1 (M-1).
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To a solution of 4-athoxy-1,3-dihydro-benzofb][1,4]diazepin-2-one (Preparation XA) (29,
9.79 mmol) In DMF (40 mL) at 0°C wes added NaH (80% In oll, 431 mg, 10.8 mmol). The
reaction was stirred at 0°C for 0.5 hour and a solution of 2-bromo-N-isopropyl-N-{8-methoxy-
pyridin-3-yi)-acetamide (Freparation 1(B) (2.95 g, 10.28 mmol) in DMF (5 mL) was added.
The reaction was stirred at room temperature for 2 hours and was diluted with water, brine,”
and CH;Ch. The aqueous solution was washed with CH,Cl, (3x) and the combined organics
were washed with brine, dried (MgSQ,}, filtered and concentratad /n vacuo. Purification by
medium pressure chromatography eluting with a solvent gradient (hexanes to 70% EtOAc In
hexanes) provided 2.87 g of 2{4-ethoxy-2-0x0-2,3-dihydro-benzofb][1,4)diazepin-1-yl}-N-
lsopropyl-N-{8-methoxy-pyridin-3-yl)-acetamide. '"H NMR (COCl) 5 8.14 (s) and 7.93 (s,
total 1H), 7.54 (m, 1H), 7.31 (m, 1H), 7.24-7.08 (m, 3H), 8.80 (m, 1H), 5.05 (m, 1H), 4.20
(m, 2H), 4.00 (m, tH), 3.95 {m, 3H), 3.67 (d, 1H), 3.31 (d, 1H), 3.08 (d, 1H), 1.32 (m, 3H),
1.09 (m, 6H).

o\

To & solution of 4-ethoxy-1,3-dihydro-benzo[b){1,4)diazepin-2-one (Preparation 3{A) (5.0 g,
24.5 mmol) in DMF (100 mL) was added potassium bistrimethyl sllyl amide (49 mL of 0.5 M

solution in toluene, 24.5 mmol) et 0°C. The reaction mixture was stirrad for 20 minutes and
was cooled to —-17°C. A solution of 2-bromo-N-isopropyl-N-phenyl-acetamide (Preparation
1(A) (6.9 g, 27 mmol) in DMF (50 mL) was added dropwise so the intemnal temperature
remained below -15°C. The reaction mixture was stirred at —16°C for 1 hour, was warmed
to room temperature and was diluted with ethyl acetate. The organic phase was washed
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with brine, dried over sodium sulfate and was concentrated. The resulting pale brown solid

was frituratad with sther to obiain 3.2 g of 2-(4-athoxy-2-0x0-2,3-dhydro-

benzo[b}{ 1, 4kilazepin- 1-yi)-N-lsopropyl-N-phanyl-scetamide as a white powder. The filrate

was concentrated and the reskiue was triturated with etherhexanes. The solid was

collected by filtration to give a second crop of 2{4-ethoxy-2-ox0-2,3-dihydro-

benzo[b][1,4kilazepin-1-yl}-N-isopropyl-N-phenyl-acetamide (3.4 g). MS 380.2 (M+1).
Preparation 8

Following the procedure described for Preparation 4(B), 2-{4-ethoxy-2-ox0-2,3-dhydro-
benzo[bj[1,4ldiezepin-1-yl)-N-isopropyl-N-{6-methaxy-pyridin-3-yl)-acetamide (Praparation
5(A) (150 mg, 0.365 mmoal) was reacted with 3- banzylaxybenzydrazide (88 mg, 0.365
mmol} to provide 129 mg of 2-{1-(3-benzyloxy-phenyl)-5-oxo-4,5-dhydro-2,3,8, 10b-tetraaza-
benzo{ejazuien-8-yl}-N-isopropyl-N-{6-methaxy-pyridin-3-yi)-acetamide. "H NMR (CDyOD) 8
8.08 (d, 1H), 7.59 (m, 2H), 7:51 (t, 1H), 7.40-7.28 (m, 8H), 7.18 (1, 1H), 7.13 (d, 1H), 8.97 (d,
1H), 6.91 (d, 1H), 5.01 (d, 1H), 4.91 (d, 1H), 4.76 {m, 1H), 4.60 (m, 1H), 4.12 (m, 1H), 3.85
(s. 4H), 3.75 (d, 1H). 0.91 (m, 8H); MS 580.8 (M+1), 587.5 {M-1).
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Preparation 7{A)

To a solution of 2-(4-sthoxy-2-ox0-2,3-dihydro-benzo{bj[1 .4]d!nupln-1-yl)-N-hqropyl—hi- '
phenyl-acetamide (Preparation 5(B) (71.14 g, 0.187 mol} in 1.04 L of AcOH was added

. benzol; acid hydrazide {27.28 g, 0.186 mol) in one partion. The reaction was heated o

80°C and was stirred for 4 hours. The reaction was coolad to room temperature and the
AcOH was removed /n vacuo to give an off-while solid. The solid was dissolved in 1 L of
methylene chioride. The organic solution was washed with 1 L of saturated NaHCO,
solution followed by brine and was dried over Na;SO,. The methylene chioride solution was
diluied with an equal volume of methyl fert-butyl ether and the resulting solution was
concentrated in vacuo Io low volume causing a white solid to precipitate. The precipitate
was collected on a sintered giass funnal and was rinsed with methyl tert-butyl ether. Tha
soiid was dried in vacuo to give 81.41 g of N-lsopropyl-2-{5-ox0-1 -phenyl-4.5-&lhydro—
2.3.8,10b-tetrasza-benzo[e)azulen-8-yi}-N-phenyl-acetamide as a white solld. ‘*H NMR
(CD,ChL) & 7.57-7.35 (m, ‘iOH).'T.ZT (brs, 1H), 7.21 (br s, 1H), 7.10 (1, 1H), 6.87 (d, 1H),
4.89 (m, 1H), 4.18-3.90 (m, 3H), 3.53 (d, 1H), 1.03 (m, BH); MS 452.3 (M+1), 450.5 (h-1).
: Preparation 7(B)

Following the procedure described for Preparation 7(A), 2-(4-ethoxy-2-ox0-2,3-dlhydro-
benzo{bli1.4]diazepin-1-yl)-N-isopropyi-N-phenyl-acetamide (Preparation 5(B) (200 mg,
0.527 mmol) Is reacted with 2-flucrobenzhydrazide (81 mg, 0.527 mmal). Purification by
medium pressure chromatography eluting with a solvent gradient (CHxCh; to 3% MeOH In
CHZCh) provided 180.2 mg of 2-{1{2-flucrophenyl)-5-oxo-4,5-diydro-2 3,6, 10b-tetraazs-
benzo|ejazulen-8-yl)-N-isopropyl-N-phenyl-acetamide. 'H NMR (CDyCh) & 7.73 (m,1), 7.64
{d,1), 7.81-7.18 (m, 8), 7.12-7.00 {m, 2), 6.83 (d,1), 4.96 (m, 1), 4.23 (d, 1), 4.08 (d.1'). 3.80
{d.1). 3.58 {d,1), 1.00 (d, 8); MS 470.3 (M+1)

AN
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To a solution of 1cyciohexyl-4H,6H-2,3,6,10b-lefraaza-benzo{elazulen-5-one (Preparation
4(B) (100 mg, 0.354 mmol) in DMF (10 mL) at 0°C was added NaH (80% in oil, 15 mg,
0.372 mmol). The reaction was stirred at 0°C for 30 minutes, was cooled to -10°C and 2-
bromo-N-isopropyl-N-(6-methoxy-pyridin-3-yi}-acetamide (Preparation 1(B) (107 mg, 0.372
mmal) in DMF (1 mL) was added. The raaction was stirrad at room ternperature for 24 h and
was diluted with water. The squeous solution was washed with EtOAc (3x). The combined
organic solutions were dried {MgS0,), filtered and concentrated. The residue was purified
by madium pressure chromatography siuting with a solvent gradient (1% EtOAC in hexanes
o 100% EtOAC) to provide 8681.8 mg of 2-{1-cyciohexyl-5-oxo-4,5-dihydro-2,3,6,10b-
tetragza-benzo[e]azulen-8-yl}-N-isopropyt-N-{8-methaxy-pyridin-3-yi)-acetamide. 'H NMR
(CDCh) 3 8.11-7.48 (m, total 3H), 7.36 (m, 3H), 6.79 (dd, 1H), 4.89 (m, 1H), 4.12 (m, 2H),
3.62 (d, 3H), 3.85 (d) and 3.82 (d, total 1H), 3.48 (dd, 1H), 2.83 {m, 1H), 2.20 (d, 1H), 2.03-
1.88 (m, 3H), 1.88 (m, 2H), 1.54 (m, 2H) 1.31-1.41 (m, 2H), 1.07 (m, OH); MS 488.4 (M+1),
487.4 (M-1).

Following the procedure described for Preparation 8{A), 1-cyciohexyl-4H,6H-2,3,8,10b-
tetrasza-benzofsjazuien-5-one (Preparation 4(B) (640 mg, 0.226 mmol) was alkylated with
2-bromo-N-isopropyl-N-phenyl-acetamide (Preparation 1(A)) (580 mg, 0.226 mmol).
Purification by medium pressure chromstography eiuting with a soivent gradient (CH,Cly to
4% MeOH In CH,Cl;) provided 868 mg of 2-{1-cycichexyl-5-oxo-4,5-dlhydro-2,3.8, 10b-
tstranza-benzo{elazulen-8-yi)-N-isopropyl-N-phenyl-acetamide. 'H NMR (CDCL) & 7.62-
7.31(m, 9), 4.83 (m, 1), 4.10(d, 1), 3.81 (d, 1), 3.76 (d, 1), 3.45 (d, 1), 2.85 (m, 1), 2.19 (br.
d.. 1), .91 (m, 2), 1.89-1.11 (m, 7), 1.08 (m, 8): MS 458.4 (M+1).




PCT/IB2005/001465 é :
W 2008116034 84 ﬂ

10

15

25

To a solution of KHMDS (0.5 M- In THF, 16.68 mL, 8.33 mmol) st 0°C was added 8,9-dHluoro- -
1-plupyl-4H.6H-213.B.10b-t¢lram-honm[e]m:lnn-5—one (Preparation 4{C) (2.0 g, 6.4
mmol) in DMF (20 mL). The reaction was stirred at 0°C for 35 minutes, was cooled to =
10°C, and a solution of N-benzyl-2-bromo-N-isopropyl-acetamide (Preparation 1(C) (1.9 g,
7.0 mmol) in DMF (20 mL) was added. The reaction was stired at —10°C for 2 hours and at
room temperature for 24 hours. The reaction was quenched with a pH 8.8 buffer and the
aqueous solution was washed with EtOAc (3x). The combined organic solutions were
washed with brine (4x), dried (Na;SO,), fillered and concantrated. Purification by medium
pressure-chromatography eluting with a solvent gradient (CH,Cl to 3% MeOH in CH,Ch)
provided 2.01 g of N-benzyl-2-(8,9-difiuoro-5-0x0-1-phenyl-4,5-dihydro-2,3,8, 10b-tetraaze-
benzojejazuien-8-yi)}-N-isopropyl-acetamide. 'H NMR (CDyCh) § 7.60-7.17 {m, 11H), 8.75
(q, 1H), 4.86-4.38 (m, 4H), 4.10 (q, 1H), 3.80 (q, 1H), 3.41 (a, 1H), 1.21 (g, 3H), 1.13 (g,
3H); MS 502.4 (M+1), 500.3 (M-1).

Preparsation 10

To a soiution of 1-phenyl-4H.6H-2,3,6,10b-istraaza-benzofelazulan-5-one (Preparation 4{A)
(30.0 g, 108 mmol) in DMF (200 mL) at 0°C was added NaHMDS (1.0M in THF, 13.8 g, 118
mmol) and N-benzyl-2-bromo-N-lsopropyl-acetamide (Preparation 1(C) (35.2 g, 130 mmol)
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in DMF (25 mL.). The reaction was stired at room temperature for 24 hours and was diluted
with a pH 6.8 phosphate buffer. The aqueous solution was washed with EtOAc (3x). The
combined organic solutions were washed with brine (3x), dried (Ne2SQ,), fittered and
concentrated. Purlfication by medium pressure chromatography eiuting with a soivant
gradient (CH,Ch to 12% acstona in CHCl) provided 13.8 g of N-benzyi-N-isopropyl-2-(5-
axo-1-phenyl-4,5-dihydro-2,3,8, 10b-tetraaze-benzo{ejazulen-8-yi)-acetamide. 'H NMR
(CDCh) 8 7.84-7.56 (m, 2H), 7.44-7.08 (m, 11H), 8.89 (m, 1H), 4.96-4.08 (m, 6H), 3.57 (m.
1H), 1.17 {m, 6H).

To a solution of 1-phenyl-4H,6H-2,3,6,10b-tetraaza-benzo{elarulen-5-one (Preparstion 4(A)
(8.05 g, 21.8 mmol) in DMF (120 mL) at 0°C was added NaH (60% in oll, 920 mg, 23.0
mmol). The reaction was stimed at 0°C for 30 minutes and lsopropyl-(6-methoxy-pyridin-3-
yl}-amine (Preparation 1(B) (6.21 g, 23.0 mmot) was added. Tha reaction was stirad at
room temperature for 24 hours and wae diluted with water, The aqueous solution was
washed with EtOAc (3x). The combined arganic solutions were washed with water, dried
(MgSO0,), filtersd and concentrated. Purification by medium pressure chromatography
eluting with & solvent gradient (2% MeOH in CH,Cl; to 8% MeOH in CH,Cl,) provided 8.18 g
of N-isopropyl-N-(8-methoxy-pyridin-3-yi)-2-(5-0x0-1-phenyl-4,5-dihydro-2,3,.8,10b-tetraaza-
benzofe}azulen-6-yi)-acetamide. 'H NMR (CDyOD) B 8.10 (m, 1H), 7.62 (m, 4H), 7.52 (t,
2H), 7.43 (1, 2H), 7.19 {8, 1H), 8.94 (1, 2H), 4.82 (m, 1H), 4.52 (d, 1H), 4.18 (m, 1H), 3.96 (m,
4H), 3.79 (d, 1H), 1.02 (m, BH); M8 483.3 (M+1), 481.1 (M-1).
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To a solutlon of 2-{4-ethoxy-2-0x0-2,3-dlhydro-benzo{b][ 4]diazepin-1-yl)-N-lsopropyl-N- -
phenyl-acetamide {Preparation 5(B) (177 mg, 0.486 mmol) in glacial acetic acid (4 mL) was
added 3-hydroxy benzhydrazide (80 mg, 0.581 mmol). The reaction was hested to 120°C
for 3 haurs, was cooled o room temperature, and was concentrated in vacuo. The reskiue
was triturated with 50% Et;O in hexanes and the soliis were filtered. The solids were
disscived in CH,C!; and the organk; solution was washed with aqusous NaHCO,, dried
(MgSO,) and concentrated to provide 244 mg of 2-[1-{3-hydroxy-phenyl)-5-oxo-4,5-dIhydro-
2,3,8,10b-tetraaze-benzofe]azulen-8-yi}-N-sopropyl-N-phenyl-acetamide. *H NMR (CD,0OD)
8 7.74 (s, 2M), 7.56-7.18 (m, 10H), .91 (m, 1H), 4.86 (m, 1H), 4.30-4.10 (m, 2H), 3.98 (d,
1H), 3.71 {d, 1H), 1.06 (m, 8H).

acid tertbutvienter - :

Following the procedure described for Preparation 13{A), 1'-phony|-4H.8_H-2.3.8.10b-
tetraazs-benzofe]azulén-5-ons (Preparation 4(A)) (5.0 g, 18.1 mmol) was aikylated with tart-
butyl bromoacetate (2.94 ml, 19.0 mmol). Trituration with ELO (100 mL), haxanes (30 mL)
and EtOAG (10 mL) provided 3.13 g of (5-0:5—1-phanyl-4.5-dlhy&o-2.3.ﬂ.10b—hnln-
benzo{e]ezulen-8-yi)-acetic acid tert-butyl sster. 'H NMR (CD,0D) & 7.88 (d, 1H), 7.60-7.51
{m, 4H), 7.43 (m, 2H), 7.23 (L, 1H), 6.98 (d, 1H), 4.88 (d, 1H), 4.44 (d,1H), 3.99 {d, 1H), 3.83

(d, 1H), 1.38 (s, BH); MS 391.4 (M+1), 380.3 (M-1).

FTeRAaRnen o R IONSEaNSCAMORYIC B | a8 -

To a solution of methyl cyclohexane carboxylate (12 g, 83.8 mmol) in MeOH (50 mL) was
added hydrazine (5.3 mL, 1.67 mal). The reaction mixture was heated at 85°C overnight.
The reaction mixture was cooled to room temperature and the reaultant solid was collecled
by filtration and was dried in vacuo to give 4.0 g of cyclohexanecarboxylic acid hydrazide.
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a solution of {5-oxo-1-phenyl-4,

YL EBeiE

To ihydro-2,3,6,10b-tetraaze-benzofe}azulen-6-yi)-acetic

acid tert-butyl ester (Preparation 13(8)) {3.66 g, 6.37 mmol) in toluene (94 mL) was added
1H-indole-3-carbaidshyde (1.63 g, 11.2 mmol) and piperidine (2.78 mL, 28.1 mmol). The
reaction was heated to 110°C In a Soxhiet for 10 hours and was stirred at room temperature
for 24 hours. The precipitate was filtered and was washed with toluene to provide §.47 g of
[4<{1H-indol-3-yimethylena)-5-oxo-1-phenyl-4,5-dihydro-2,3,8, 10b-tetraaza-benzo{ejazuten-
6-yil-acetic acid tert-butyl ester. MS 518.5 (M+1). '

LB

oflowing the procedure described for Example 1(A), Step 8, {4-{1H-indok-3-yimethylene)-5-
oxo~1-phenyt-4,56-dlhydra-2,3.6,10b-letraaza-benzofejaziien-8-yi}-acetic ackd tert-butyl ester
{4.84 g, 9.37 mmol) was reduced in EIOH {150 mL) for 3 houra at 80°C. The residus was
dissolved in EIOAc and was washed with aqueous NM,CI (1x) and brine (1x), The organic
solution was driad (Na;SO,), filtered and concentrated to provide 4.28 g of [4-(1H-Indoi-3-
yimethyl)-5-ox0-1-phanyl-4,5-dihydro-2,3,6, 10b-letreaze-benzojs]azuien-8-yi}-acetic acid
tert-butyl ester. 'H NMR (DMSO-ds) 5 7.86 (d. 1H), 7.53-7.38 (m, 7H), 7.27 (m, 1H), 7.18
(m, 2H), .88 (m, 1H), 6.88 (m, 2H), 4.75 (d, 1H), 4.43 (d, tH), 3.82 (t, 1H), 3.50 (m, 2H),
1.22 (s, 9H).

To a solution of [4-{ 1H-indol-3-yimethyt)-5-oxo-1-phenyi-4,5-dihydro-2,3,6,10b-tefranza-
benzo{e]azulen-8-yij-acetic acld tert-butyl aster (4.28 g, 8.19 mmol) In CH,Ch (27 mL) was
added TFA (8.5 mL, 0.123 mmol). The reaction was stired at room temperature for 8 hours
and was concentrated in vacuo. The residus was dissoived in CH,Cl; (50 mL) and EL;O (15
mL) and was stimad for 24 houra. The precipitate was fiitered and was washed with EL,0 to
provide 2.33 g of [4-{1H-Indol-3-yimathyl)-5-oxo-1-phenyl-4,5-dihyiro-2,3,6, 10b-tetraazs-
benzofelazulen-6-yi}-acetic acld. "H NMR (DMSO-d,) 5 10.78 (s, 1H), 7.70 (d, 1H), 7.54-
7.38 (m, TH), 7.28 (d, 1H), 7.17 (m, 2H), 6.98 (t. 1H), 6.88 (m, 2H), 4.90 (d, 1H), 4.49 (d,
1H), 3.82 (t, 1H), 3.58 (m, 2H).

87
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Blological Asssve
The utiity of the compounds of the present invantion as pharmaceuticaily active

agenis In the trealment of metabolic disessas (such as are mentioned hereinabove) In
animals, particularly mammais (e.g. humana), is demonstreted by the activity of the
compounds of the present invention in conventional assays and the in vitro and in vivo
sssays described below. Such assays also provide a means whereby the activities of the
compounds of the present inventlon can be compared with the activities of known
compounds. The results of these comparisons ara useful for determining dosage levels.
The compounds of Examples 1(A)-7 above were testad In the CCK Receplor Binding Assay
deacribed below, and the ICg vaiues for these compounds were found to be In the range of
from about 10 nM to about 125 nM under the conditions of that assay. The compounds of
Exampies 1(A)-7 above wers also tested in the CCK Receptor Functional Assay described
balow, and the ECgs values for functional CCK-A agonism for these compounds wers found
to be In the range of from about 50 nM to about 1000 nM under the conditions of that assay.

: Cholecystokinin (CCK) Receptor Rinding Asasy

To determins binding affinity, compounds wenre assayed using mambranes
prepared from CHO cella that were sigbly transfected and expressing either human or rat
CCK-A receptor. Cell membranes were prepared from one T-75 flask of cells by pellsting
celis at 1000Xg at 4°C for § minutes and resuspending in 1 ml homogenization buffer (1 mM
EDTA, 1 mM EGTA, 1 mM sodium bicarbonate pH 7.4, 100 ug/mi benzamidine, 100 pg /mi
bacitracin, 5 ug/mi lsupeptin, 5 pg/mi aprotinin). After sitting on ice for 10 minutes, the cells
were homogenizad with a Dounce homogenizer. The nuclel and unlysed cetis were
removed by centrifugation at 1000Xg at 4°C for 10 minutes. The supernatant was
transferred to new lube and then spun at 25,000g et 4°C for 20 minutes. The peliet was
resuspended in 5 mi binding buffer (20 mM HEPES, pH 7.4, 5 mM MgCl,, 118 mM NaCl, 5
'mM KC), 1 mM EGTA, 100 ug/mi benzamidine, 100 ug /mi bacitracin, 5-ug/m leupeptin, 5
Hg/mi aprotinin). The protein concentration was determinad using the BCA Protein
Determination Assay kit (Plerce).

The binding assay was performed in a 96 well format using 5 ug (rat CCK-A
recepiors) or 10 pg (human CCK-A recepiora) of membranes in 200 pl of binding buffer
(described above) per well. Unlabelled CCK-8 (Sigma) or compounds were diluted in
binding buffer and 25 pi of sach were added to the assay piate so that their final
concentration range was 10 uM o 0.01 nM. [*I-CCKB {Amersham) was diluted to 0.75 nM
in binding buffer and 25 pi added to each well (final concentration is 75 pM). The assay
plates were Incubated at at 30°C far 75 minutes with gentie shaking. Nonspecific counts
were removed using a Packard Flltermat Harvester (Packard 88-wel Unifilter plate with
GF/C membrane preacaked in 0.3% PE1) and washed with cold wash buffer (20 mM
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HEPES, 5 mM MgCL,118 mM NaC), 5 mM KCI, 1 mM EGTA, pH 7.4). After drying, the
piates were counted by the Trilux 1450 Microbeta from Wallac. Data were analyzed using
GraphPad Prism software {0 determine ICy valuses.
CCK Recentor Funciional Assay
To determine functional agonist aclivity of compounds, cakium mobilization was
measured by the FLIPR {fluorometric imaging plate reader, Molecular Devicea Corporation,
Sunnyvale, CA) in CHO celils that siably expressed either human or rat CCK-A receptors.
In a 384-well black/clear-bottomn poly-D-Lysine culture plate, 15,000 cells in 50 pl madium
were plated per weil and grown at 37°C, 5% CO, for 24 hours. Alter removing medis, the
calis were loaded with 30 N per well of Fluo-4 cell loading dye (Molecular Probes, Eugene
OR) In fter-ateriiized FLIPR Buffer (50% cell culture medium, 50% Hank's Balanced Sail
Solution, 20 mM MHepes, pH 7.4, 1 mM CaCly) with 0.74 mg/mi probenecid (Sigma),
according to the manufacturer's instructions. The celis were incubated for anae hour st 37°C,
5% CO,. Drug plates wers assembiled that contained 50 pl of CCK-8 (Sigma) or
compounds diluted In FLIPR buffer. Then 15 ul of each compound was added to assay
piates so that the final concentration rangs was 10 4M to 0.01 nM prior o FLIPR analysis.
ECg valuas were determined using GraphPad Prism software.
' Food intake
Male Sprague-Dawiey rats (274-325 gmes) were acclimated to an automated food
intake and locomotor activity assessment aystem overnight. Food weight and locomotor
activity data were collected by computer acquisition in 10-minute Intervals. Immediately
prior to the start of the dark cycle on the second day, rats (n = 5-7/group) were given a PO
or IP dose of Vehicle (propylene giycol, + mikg + saline, 8 mikg) or test compound (1-12
mg/kg in 1 mikg propylena glycol + 8 mi/kg saline). Food intake was monitored until the
following day. Data for each tresiment group was compared by paired t-test to determine
statistical significance between groups.
Mouse Gallbiadder Emptving Asaay
Male C57818. mice, approximately 8 weeks oki, were fasied for 18 hours and
then orally administered vehicie {0.5% methyicelluloss/0.1% Tween 80) or compound. A
vehicle of sthanol/propylena glycol/H;O In a ratio of 2:3:5 was uaed for Intraperitoneal
(1.p.) administration of compound. A dose volume of Suligm body weight was used In
oral administration and 1 mi/kg in i.p adminiatration. After 30 minutes, tha mica
(n=5treatment) were sacrificed by cervical dislocation and galibladders were removed
and weighed. EDgy, values for galibladder smptying were determined by Graphpad
Prism. All treatment groups were randomired using the program
www.randomization.com
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What Is claimed is:

1. A compound of Formula (1)

(‘:ff )
N

R‘

)
wherein A, B, X, D, E and G are independently -C(R®)- or ~N-,
_with the proviso that no more than two of A, B, X and D are N at the sams tims and
at least one of E and G la N; .

R' ia selected from the group consisting of {Cz~Cq)aliyl, halo-substituted(C,-
Ce)alicyt, (C,-Colalkylamino-, di(C-Cs alkyl)emine-, (C-Cq)uikylamino(C,-Cy)akyt-, di(C,-
Ce)aikylamino(C,-Ce)alkyl-, aryl, aryl(C.-Ce)alkyl-, heteroaryl-A, heteroaryl-A(Cy-Colalkyl-, a
4~ to 7-mambered partiaily or fully saturated heterocycie-A, a 4- to 7-membered partiaily or
fuily ssturated heterocyciyl-A(C4-Cq)alkyl- and a partially or fully saturated (Cy-
C1)oycloalkyl(C,-Cy)alkyl- and, when nelther of R® and R’ ls phenyimethyl-, R" ls selected
from saki group and a partially or fully saturated (Cy-Cr)cycloalkyl;

whaere hetercaryl-A Is selected from the group consisting of thienyl, thiazoiyi,
iscthiazoiyl, indolyl, 2-pyridyl, pyridazinyl; pyrimidyl, oxazolyl, furanyl, imidazotyl, isaxazolyl,
quinalinyl, isoquinolinyl, benzothiophenyl, benzofuranyl, pyrazinyl and pyrazoiyl,

and the partially or fully saturated heterocycle-A s selected from the group
consisting of pyranyl, morpholinyl and tetrahydrofuranyl, .

and where the aryl, hatergaryl-A, partially or fully saturated heterocycie-A or partially
orfinlyuhntedcycloalkylgnuporpuﬂondn group la optionally substiluted with 1 o 3
substiluenis independently selectad from the group consisting of halo, (C1-Cs)alkoxy-, halo-
substituted(C,-C,)alkoxy-, -OH, (C1-Cs)akyl, -CN and halo-substituted(C,-Cy)alkyl-;

R? Is -CH.C(OIN(R®R");

one of R? and R* is H, halo, (C4-Cy)alkyl, (C,-Ce)alkoxy- or a partially or fully
saturated (C5-C;)cycloalkyl and the other of R® and R* is -C(R*XR"}R™); or

R? and R* are taken together to form =CHR';
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each R® is independently selecled from the group consiating of H, (C,-Cq)akoxy-, -
OH, halo, -CN, -NH; and —-NO;;

one of R* and R’ Is (C;-Cy)alkyl or a partliatly or fully saturated (Cy-Cylcycioalkyl and
the other of R® and R” is phenyl optionally subetituted with 1 to 3 substituents independently
sslectad from the group consisting of -OH, —CN, halo, halo-substiiuted(C,-Cy)alkyk, helo-
substituled{C,-C,)alkoxy-, {C-Cy)alkyl and (Cy-C;)atkoxy-; phenyimethyt- in which the
phenyl molety is optionaily substituted with 1 ta 3 substituents independently sslected from
the group congisting of -OH, —CN, hailo-substituted(C.-Cq)alkyl-, halo-substituted(C,-
Cslakony- and (C,-Cylalkoxy-; or heteroaryl-B optionally substiuted with 1 10 3 substitusnts
indepandently selected from the group consisting of -OH, -CN, halo, halo-substituted(C,-
Cyaikyl-, halo-substituted({C,-Cs)alkoxy-, (C,-Cs)alkyl and (Cy-Cy)alkoxy-; and wherein said
hetercaryl-B is selected from the group consisting of thienyl, thiszolyl, lsothiazotyl,
isogquinolinyl, quinolingt, 3- or 4-pryriiyl, pyrimidyl, oxazolyl, furenyl, imidazoiyl, isoxazolyl,
pyrazinyl, pyridazinyl and pyrazoiy;

two of R®, R® and R" are independently H or (C1-Ce)akyl and the other of R®, R*

_ and R" is phenyl, a partially or fully saturated (Cs-Cricycloatkyl, heteroaryl-C or & 4- to 7-

membered partially or fully saturated heterocycie-8, where heteroaryl C is selected from the
group consiating of indok-2-y, indol-3-yi, indazol-3-yi, 7-azsindol-2-yl and 7-azaindol-3-yi;
sald phenyl, partially or fully saturated cycloakyl, heteroaryl-C or partially or fully saturated
haterocycie-B is optionally substituted on carbon atom{s) with 1 to 3 substituents
independently selectad from the group consisting of (C,-Cylalkoxy-, F, Cl, -CN, -OH, -
COyH, tetrazole and halo-substiuted{C,-Cq)akoxy-; and

R" Is phenyl, a partially or fully saturated (Cy+-C;)cycloalkyl, heteroaryl-C or a 4- to
7-mambered partially or fully saturated heterocycle-B, where heteroaryl C Is selectad from
the group conslsting of Indol-2-yi, indol-3-yi, indazot-3-yi, 7-azalndot-2-yl and 7-azaindol-3-
yl; said phenyl, partially or fully saturated cycioalkkyl, heterosryl-C or partisily or fully
satursied haterocycie-B is optionally substituted on carbon atom({s) with 1 1o 3 subatitusnts
independently sslecled from the group conaisting of (C,-Cq)alkoxy-, F, Cl, -CN, -OH, -
CO;H, tetrazole and halo-substituted(C,-Cy)alkaxy-; a pharmaceutically acceptable sait
thareof, a prodrug of saki compound or said salt, or a solvate or hydrate of said compound,
said salt or said prodrug.
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2, Th. compound of claim 1 of Formula (Hil)

R2
\
RS N -
) R3

In which R', R?, R®, R* and R® are as defined In ciaim 1; or a pharmaceutically acceptable
salt therao. '

3.  The compound of ciaim 1 or 2 in which

one of R® and R* is H, (C,-Ca)alkyl or (C-Ca)elkaxy-, and the other of R? and R* Is -
C(RR"R"™); or

R’ and R* are taken together to form =CHR'';

R' is selected from the group consisting of (C~Cy)alkyl, -CF5, phenyl, phenyi(C-
Cs)alicyl-, heteroaryl-A, heteroaryl-A(C:-C)alkyl-, 8 4- to 7-membered partially or fully
saturated heterocycle-A, a 4- o 7-membered partially or fully aaturatad heterocyciyl-A(C;-
Cs)atkyl- and a partially or fully saturated {Cs-C;)cycloalky{C,-Cy)aikyl- and, when neither of
R® and R’ Is phenyimethyi-, R is selected from said group and apartially or fully saturated
(Cy-Cr)eycloaiky,

where helerosryl-A is seiected from the group conslsting of thienyl, 2-pyridyl,
pyrimidyl, pyrazinyl and pyrazolyl; and .

whers the phenyl, heteroaryl-A, partially or fully saturated heterocycie-A or partially
or fully saturated cycloalkyl group or portion of a group is optionally substituted with 1 to 3
substituents independently seiected from the group consisting of F, Cl, (C,-Cs)alkoxy-, -OH,
(C,-C;)alkyl, -CN and -CF;; or a pharmaceutically accepiable aalt thereof.

4, The compound of any one of claims 1-3 In which

each R®is H:

one of R* and R’ Is a branched-chain (C»-Cq)alkyl and the other of R® and R’ Is
phenyt optionally substituted with 1 to 3 substituents independently selected from the group
tonsisting of -OH, —CN, F, Cl, F- or Cl-substituted{C,-C;)alky}-, F- or Cl-asubstituted{C,-
Ca)alkoxy-, (C+-Cq)akyl and (C;-Cy)alkcxy-; phenyimethyl- in which the phenyt molety ia

922
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optionally substituted with 1 to 3 substituents independently selected from the group
consisting of -OH, ~CN, and (C,-Cy)aikoxy-; or hateroaryl-B optionaily substituted with 1 to 3
substituents independently selectsd from the group consisting of -OH, —CN, F, CI, F- or CF-
substituted(C,-Cs)akyl-, F- or Cl-substituted(C4-Cy)alkoxy-, (C1-Cq)alkyl and (C,~-C,)alkoxy-;
and wherein sald hetercaryl-B is selected from the group conslsting of thlenyl, 3- or 4-
pyridyl, pyrimidyl and pyrazinyt,

two of R%, R* and R" are H and the other of R*, R® and R is hetercaryi-C
selected from the group consisting of indol-3-yl, Indazol-3-yl and 7-azaindol-3-yi, sald
heteroary-C being opticnally substituted on carbon atom(s) with 1 1o 3 substituents
independently selected from the group conalsting of (C,-Cy)alkoxy-, F, Cl, -CN, -OH,-COzH,
tetrazole snd F-substitutexi{C,-C,)alkoxy-; and

R" is a heteroaryl-C selected from the group consisting of indol-3-yi, indazol-3-yi
and 7-azaindol-3-yl, sakd heteroaryl-C being optionally substituted on carbon atom{s) with 1
to 3 substituents independently selected from the group conaisting of (C,-Ca)alkaxy-, F, Cl,
-CN, -OH, ~CO,H, tetrazole and F-substituted(C,-C,)alkoxy-; or a pharmaceutically

. acceptabie salt thersof.

B. - The compound of any one of clalms 1-4 of Farmula (IV)

(")
in which

R? Is H or (Cy-Ca)alkyt;
X' 18 ~CH- and X* 18 ~N- or ~C(R"}-, or X' Ia ~N- and X? is ~C(R"™)-; and
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provided, however, that no more than three of R' are other than H; or a pharmaceutically
acceplable salt thareof.

a. The compound of any one of clgims 1-5 in which

R’ is phenyl or 2-pyridyl or, when neither of R* and R’ is phenyimethyt-, R' may also
be @ partially or fully saturated (Cs-C:)cycloalkyl, where the phenyl, 2-pyridyi or partially or
fully saturated (Cs-Cy)cycioalkyl is optionally substituted with 1 to 3 substituents
independently selectad from the group consisting of F, Cl, (Cy-Ca)alkoxy-, -OH, (Cy-
Ca)alkyl, and -CFy; '

R'is H;

one of R? and R’ Is a branched-chain (Cy-Ca)alkyl and the other of R® and R’ I
phenyl! optionally substituted with 1 to 3 substituents independently selected from the group
consisting of -OH, —CN, F, Cl, F-substituted(C-Cs)alkyl-, F-substituted(C-Cy)afkoxy-, (Cs-
Caalky! and (C1-Ca)akaxy-; phenyimethyl- optionally substituted with 1 or 2 substituents -
Independently selected from the group conslsting of -OH and -OCH, ; or 3- or 4-pyridyl
optionaly substituted with 1 to 3 substifuents independantly selected from the group
consisting of -OH, —CN, F, Cl, F-substituted{C;-Cy)alky}-, F-substituled(C,-C,)alkoxy-, (C-
Cq)alkyl and (C,-Cs)alkoxy-; or a pharmacsutically accepiabla salt thereof.

7. The compound of any ona of claims 1-8 in which

R is phenyl, or cycichaxyl when neither of R® and R’ is phanyimethyl-, where the
phenyl Is optionally substituted with 1 to 3 F atoms or an —-OH group;

ana of R® and R’ Is & branched-chaln (C; or C,)alky! and the ather of R® and R is
phenyl optionally substitutad with 1 to 3 substituenta Indspendently ssiecisd from the group
conelsting of -OH, F, Cl, -CFy, <OCFs, (Cy-CyJaikyl and (C;-Cy)atkoxy-; phenyimethyt-; or 3-
or 4-pyridy! optionally substituted with 1 lo 3 subatituents independently selected from the
group coneisting of -OH, F, O}, -CF;, -OCF;, (C1-Cy)alkyl and (C,-Cy)alkoxy-; or a
pharmaceutically accepiable salt thereof.
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8. A compound of any one of claima 1-7 of Formula (V)

R'\ /R

in which

X' is -CH- or -N-; and

one of R® and R’ ia isopropyl and the othar of R® and R’ is phenyl optionally
substituted with 1 or 2 F atoms; phenyimethyl-; or 3- or 4-pyridyl optionally substituted with 1
or 2 substituents indepandently selected from the group consisting of F, Cl, -OCHyand -
OCH,CHy; and sach R"? is independentiy H or F; provided, however, that no more than
three of R'? are F; or a pharmaceutically acceptable sak thersof.

0. The compound of any one of claims 1-8 in which X' is <CH-;
one of R* and R’ ia isopropyl and the other of R® and R’ Is phenyl or phenyimethyl-;
and each R" is H; or a pharmaceutically acceptabie salt thereof.

10.  The compound of any one of claima 1-8 in which X' is —CH-;

one of R® and R’ is isopropy! and the other of R® and R’ is 3-pyridyl optionally
substituted with 1 or 2 substituents independently selected from the group conaisting of F,
Cl, <OCH, and -OCH,CH,; and each R'? is H; or 2 pharmaceutically acceptable sal thereof.

11. The compound N-benzyl-2-{4-{1H-indol-3-yimethyl)-5-oxo0-1-phanyl-4,5-dhydro-
2,3,6,10b-tetraaza-benzofejazulen-8-yl}-N-isopropyi-acetamide; or 8 pharmaceutically
acceptable salt theraof.

12, The compound (-) N-benzyl-2-[4-{1H-Indoi-3-yimethyl)-5-oxo-1-phenyl-4,5-dihydro-
2,3,8,10b-letraaza-benzo{alarulen-8-yi}-N-isopropyl-acetamide.
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13. A phsnmaceutical compoaition compiising a compound of any one of cisime 1-12 o
a pharmaceutically acceptable salt thereof and a pharmaceutically ascceptable exciplent,
dituent or casries.

14. A method for treating obesity In an animel which compriges administering to an
animal in need of such treatment a therapeutically effective amount of a compound of any
one of claims 1-12 or a pharmacautically acceptable salt thereof.

15. A compound of Formula (D) or Formula (F-1)

l[j\ii .

\
| fzj _
N

R1
(F-1}

wherein A, B, X and D are Indapendently ~-C(R*)- or ~N-,
with the proviso that no more than two of A, B, X and D are N at the same time;

R I8 (Cy-Ce)akkyl or (Cy-Cy)cycioalkyl;

R’ Is selected from the group consisting of (C;—Cq)alkyl, halo-subatituted(C;-
Ce)alkyl-, (C+-Cq)alkylamino-, di(Cy-Cq alkyl)amino-, (C,-Cq)alkylamino(C,-Co)akkyl-, di{C-
Ce)alkylamino(C,-Cs)atkyl-, aryl, ary{(C,-C)alkyl-, hetercaryl-A, heteroaryl-A(C:-
Gelalkyl-, a 4- to 7-mambered pastiaily or fully saturated heterocycie-A, 4- to 7-membered
partially or fully saturated heterocyciyl-A(C1-Cy)alkyl- and a partially or fully saturated (C,-

(o
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Cricycioalkyt{C,-Cy)alkyl- and, when nelther of R® and R’ is phenyimethyl-, R’ is selected
from said group and a partially or fuily saturated (C5-Cy)cycloaliyl;

whers heteroaryl-A is selected from the group consisting of thienyl, thiazoiyi,
isothiazoiyl, Indolyl, 2-pyridyl, pyridazinyl, pyrimidyl, oxazolyl, furanyl, imidazolyl, lsoxazoiyl,
quinolinyl, isoquinolinyl, benzothiophenyl, benzofuranyl, pyraziny! and pyrazolyl,

and the pertially or fully saturated heterocycie-A is selected from the group
conslsting of pyranyl, morpholinyl and tetrahydrofurangt,

and where the aryl, hetsroaryl-A, partially or fully saturated heterocycle-A or partiaily
or fully saturated cycioalky! group or portion of a group s optionally subsiituted with 1 10 3
substituents indepéndenlly aslacted from the group coneisting of halo, (C1-Cj)alkoxy-, halo-
subetiiuted(C,-C,)alkoxy-, -OH, (C,-C,)alkyl, -CN and halo-substituted{C,-C,)alkyi-;

R? Is ~CH,C{ON(R*XR");

sach R® is indepandently selected from the group consisting of H, (C,-Celaikoxy-, -
OH, halo, -CN, -NH, and =NOy;

one of R® and R’ Is (Cy-Cq)alkyl or a partially or fully saturated (Cs-C7)eycloalkyl and
the other of R* and R’ is phenyl optionally substituted with 1 o 3 substituents Independsntly
aslectad from the group consisting of -OH, -CN, halo, halo-substituted{C,-C,)akyt-, halo-
substituted(C,-C,)aloxy-, (C;-Cy)aikyt and (C,-Cj)alkaxy-; phenyimethyl in which the
phenyl molety Is optionally substituted with 1 to 3 substituents Indepandently selscted from
the group conaisting of -OH, ~CN, helo-substtuted(Cs-Cq)alkyk-, halo-substituted(C,-
CaJalkoxy- and (C,-C,)atkoxy-; or heteroaryi-B optionaily substituted with 1 to 3 substituents
independently selectad from the group consisting of -OH, ~CN, halo, halo-substituted(C-
Ce)alkyl, halo-substifuted(C-Ca)alkoxy-, (Ci-Cs)akyl and (C-C;)akoxy-; and wherein
heteroaryi-B is seiected from tha group consisting of thisnyl, thiazohyi, isothiazolyl,
isoquinolinyl, quinoinyl, 3- or 4-pyridyl, pyrimidyl, oxazolyl, furanyl, imidazoly!, isoxazoiyi,
pyrazinyi, pyridszinyl and pyrazoiyi; or a sait theraof.
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Derivados da tetraazabenzo[e]azulenc y sus anilogg!
Campo de la invencién

Esta invencién se reflere a compuestos de fé4rmula (I},

composiciones farmacéuticas que comprende los compuestos,
ya sea sclos o en combinacién con otros agentes farmacéuti-
cos, métodos para usar los compuestos y combinaciones e in-
termedios y métodos uUtiles en la preparacién de los com-
puestos. Los compuestos de férmula (I) son agonistas del
receptor de colesistoquinina-A (CCK-A) y, por lo tanto, son
utiles, por ejemplo, para el manejo del peso y el trata-
mientc de la obesidad y enfermedades asociadas.
Antecedentes de la invencién

La obesidad es una preocupacidtn sanitaria piblica

principal debido a su predominio creciente y a los riesgos
de salud asoclados. Ademas de ello, la obesidad puede afec-
tar a la calidad de vida de una persona a través de una mo-
vilidad limitada y una resistencia fisica disminuida asi
como a través de una discriminacién social, académica y la-
boral.

La obesidad y el sobrepeso se definen generalmente por
el indice de masa corporal (BMI) que estd correlacionado
con la grasa corporal total y sirve como una medida del
riesgo para ciertas enfermedades. E1 BMI se calcula median-
te el peso en kilogramos dividido por la altura en metros
cuadrados (kg/m?). El sobrepeso es definido normalmente co-
mo un BMI de 25-29,9 kg/m?, y la obesidad se define normal-
mente como un BMI de 30 kg/m?’ o miAs. Véase, por ejemplo,
National Heart, Lung, and Blood Institute, Clinical Guide-
lines on the Identification, Evaluation and Treatment of-
Overweight and Obesity in Adults, The Evidence Report,'Wash-
ington, DC: U.S. Department of Health and Human Services,
NIH publication no. 98-4083 (1998).

Estudios reclentes han encontrado que la obesidad y
sus riesgos asoclados para la salud no estdn limitados a

adultos, sino que afectan también a nifilos y adolescentes
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hasta un grado sorprendente. Segin el
Centro para el Control de Enfermedades, el porcentaje de
nifios y adolescentes que son definidos como sobrepeso ha
sido mds del doble que desde el comienzo de los afios 70, y
aproximadamente un 15 por ciento de nifios y adolescentes
tienen actualmente sobrepeso. Los factores de riesgo para
una enfermedad cardiaca, como un colesterol elevado y una
presié4n sanguinea elevada, se produce con una frecuencia
aumentada en niflos y adolescentes con sobrepeso en compara-
clén con sujetos con peso normal de edad similar. También,
la diabetes de tipo 2, previamente considerada como una di-
abetes de adultos, ha aumentado enormemente en nifios y ado-
lescentes. Las condiciones de sobrepeso y obesidad estén
estrechamente vinculadas a la diabetes de tipo 2. Reciente-
mente sSe ha estimado que los adolescentes con sobrepeso
tienen un 70% de posibilidad de convertirse en adultos con
sobrepeso u obesos. La probabilidad aumenta hasta aproxima-
damente B80% si al menos un pariente tiene sobrepeso o es
obeso., lLa consecuencia mis inmediata de tener sobrepeso,
como se percibe por los propios nifios, es la discriminacién
social.

Hay posibles consecuencias adversas para la salud por
tener sobrepeso o por ser obeso, ya que estos individuos
tienen un riesgo aumentado de indisposiciones (co-
morbilidades) como hipertensién, dislipidemia, diabetes de
tipo 2 (no dependiente de la insulina), resistencia a la
insulina, intolerancia a la glucosa, hiperinsulinemia, en-
fermedad cardiaca coronaria, angina de pecho, fallo cardia-
co congestivo, apoplejia, calculos en la vesicula, coles-
cistitis, colelitiasis, gota, ostecartritls, apnea del sue-
fio obatructiva y problemas respiratorios, enfermedad de la
vesicula biliar, ciertas formas de cédncer (por ejemplo, en-
dometrial, de mamas, préstata y colon) y trastornos psico-
l6gicos (como depresién, trastornos de alimentacién, imagen
corporal distorsionada y baja autoestima). Las consecuen-
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clas negativas para la salud de la obesidad hacen que sea
la segunda causa principal de muerte que puede ser preveni-
da en los Estados Unidos y conferir un efecto econémico y
psicosocial significativo a la sociedad. Véase McGinnis M,
Foege WH., "Actual Causes of Death in the United States,"
JAMA, 270, 2207-12 (1993).

La obesidad es actualmente reconocida como una enfer-
medad crénica que requiere tratamiento para reducir sus
riesgos asociados para la salud. Aunque la pérdida de peso
es un tratamiento consecuente importante, uno de los prin-
clpales objetivos del manejo de la obesidad es mejorar los
indices cardiovasculares y metabélicos para reducir la mor-
bilidad y mortalidad relacionadas con la obesidad. Se ha
demostrado que un 5-10% de pérdida de peso corporal puede
mejorar sustanclalmente los indices metabédlicos, como la
glucosa en sangre, presién sanguinea y concentraciones de
lipidos. Por tanto, se cree que un 5-10% de reduccién in-
tencional de peso corporal puede reducir la morbilidad y
mortalidad.

Los féirmacos de prescripcidén actualmente disponibles
para tratar la obesidad reducen generalmente el peso indu-
ciendo principalmente una sacledad o disminuyendo la absor-
cién de grasas de la dieta. La sacledad se consigue aumen-
tando los niveles sindpticos de norepinefrina, serotonina o
ambas. Por ejemplo, la estimulacién de los subtipos 1B, 1D
y 2C de receptores de serotonina y los receptores 1- y 2-
adrenérgicos disminuye la ingestién de alimentos regqulando
la saciedad. Véase Bray GA, "The New Era of Drug Treatment.
Phannacologic Treatment of Obesity: Symposium Overview,"”
Obes Res., 3 (suppl 4), 4153-7s (1995). Los agentes adrenér-
gicos (por ejemplo, dietilpropion, benzofetamina, fendime-
trazina, mazindol y fentermina) actdan modulando los recep-
tores centrales de norepinefrina y dopamina a través del
favorecimiento de la liberacién de catecolamina. Los farma-

cos de pérdida de peso adrenérgicos anteriores (por ejem-




10

15

20

25

30

35

40
_4- 9{7/

plo, anfetaminas, metanfetaminas y fenmetrazina), que estin
fuertemente inveolucrados en las trayectorias de dopaminas,
ya no son recomendados debido al riesgo de su uso abusivo.
La fenfluramina y dexfenfluramina, que son ambos agentes
serotonérgicos usados para regular el apetito, ya no estan
disponibles para ser usados.

La colecistoquinina (CCK)} es un péptido cerebro-
intestino que actla como una hormona gastrointestinal, neu-
ratransmlsora y neuromoduladora en los sistemas nerviosos
central y periférico. La colecistoquinina es un péptido que
existe en miltiples formas activas de longitudes variables
(por ejemplo, CCK-58; CCK-39; CCK-33; CCK-8 y CCK-4) con
diferentes formas predominantes en diferentes especies. La
colecistoquinina-58 es la forma molecular principal en el
intestino del hombre, perro y gato pero no en el del cerdo,
ganado o rata. Véase, por ejemplo, G.A. Eberlien, V.E. Eys-
selein y H. Goebell, 1988, Peptides 9, pag. 993-998. Los
efectos perlféricos de la CCK, de la que el octapéptido O-
sulfatado CCK-8S se cree que es la forma predominante, es-
tan centrados en su funcién como un factor de saciedad gas-
trointestinal.

Se ha mostrado que la CCK es liberada a partir de cé-
lulas mucosales I del duodeno y yeyuno en respuesta a la
comida, particularmente en respuesta a las grasas o protei-
nas de la comida. Una vez liberada, la CCK inicia un cierto
nimero de respuestas coordinadas para favorecer la diges-
tién y regular la ingestién de alimentos, que incluyen la
mediacién del vaciado de bilis de la vesicula biliar, regu-
lando la liberacién de enzimas digestivas desde el pan-
creas, controlando el vaclado gédstrico medlante la regula-
clén del esfinter pilérico, asi como la sefializacién neuro-
nal para el CNS (Sistema Nervioso Central) a través de las
neuronas aferentes vagales.

En el CNS, la CCK ha sido encontrada en numerosas ubi-
caciones anatémicas, incluida la corteza cerebral, hipocam-
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po, septo, amigdalas, bulbos olfatorios, hipotdlamo, tala-
mo, nacleos parabranquiales, nicleo de rafe, sustancia ne-
gra, mesencéfaloc ventral, nicleo del tracto solitario, mé-
dula ventral y médula espinal. Véase, por ejemplo, T. Hok-
felt et al., 1988, J. Chem. Neuroanat. 1, pag. 11-52;
J.J. Vanderhaeghen, J.C. Signeu y W. Gepts, 1975, Nature
257, pag. 604-605; y J-J. Vanderhaegen y S.N. Schiffmann
(1992) pag. 38-56, Eds. C.T. Dourish, S.J. Cooper, S.D.
Iversen y L.L. Iversen, Oxford University Press, Oxford. La
CCk neuronal se cree que realiza una accién mediadora en un
cierto numero de acontecimientos en el CNS, incluida 1la
nuerotransmisién dopaminérgica moduladora y efectos ansio-
liticos, y afecta también a la cognicién y nocicepcién.
Véase, por ejemplo, J.N. Crawley and R.L. Corwin, 1994, Pep-
tides, 15:731-755; N.S. Baber, C.T. Dourish, y D.R. Hill,
Pain (1989), 39(3), 307-28; y P. De Tullio, J. Delarge y B.
Pirotte, Expert Opinion on Investigational Drugs (2000),
9(1), 129-146.

La colecistoquinina se ha demostrado también que ejer-
ce una mediacién en sus diversas funciones hormonales y
neuromoduladoras a través de dos subtipos de receptores:
los subtipos CCK-A (CCK;) y CCK-B (CCKa) (véase, por ejem-
plo, G.N. Woodruff and J. Hughes, Annu. Rev. Pharmacol.
Toxicol. (1991), 31: 469-501) que han sido ambos secuencia-
dos y clonados a partir de ratas (véase, por ejemplo, S.A.
Wank et al. (1992) ©Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 89, 8691-
B695) y seres humanos (véase, por ejemplo, J.R. Pisegna et
al.,1992, Biochem. Biophys. Res. Commun. 189, pag. 296-303).

Los dos subtipos de receptores CCK-K y CCK-B pertene-
cen a las siete superfamilias de receptores acoplados a la
proteina de la transmembrana G. Las secuencias de nucleéti-
dos del receptor CCK-A periférico y receptor CCK-A central
son iguales en los seres humanos; andlogamente, el receptor
CCK-B humano y el receptor de gaatrina se ha encontrado que

son iguales. Véase, por ejemplo, S.A. Wank et al., (1994),
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NY Acad. Scl. 713, pag. 49-66. qf

El receptor CCK-A estid ubicado predominantemente en la
periferia, incluidas las células azinares pancreaticas, es-
finter pilérico, vesicula biliar y aferentes vagales, en
donde media la secrecidn exocrina pancredtica, vacliado gds-
trico y contraccién de la vesicula biliar, y transmite las
seflales de saciedad post-prandial al CNS. Ademis, el recep-
tor CCK-A se encuentra en zonas discretas en el CNS, in-
cluido el ndcleo de tracto solitario, Area postrema y el
hipotdlamo medio dorsal. El receptor CCK-B est&d ubicado
predominantemente en el CNS, y es menos predominante en la
periferia.

Un cierto nimero de estudios suglere que la CCK efec-
tdia su mediacién del efecto de saciedad a través del recep-
tor CCK-A, que difunde la seflal de sacledad postprandial a
través de los aferentes vagales al CNS. Véase, por ejemplo,
G.P. Smith et al., Science 213 (1981) pag. 1036-1037; y J.N.
Crawley et al., J. Pharmacol. Exp. Ther., 257 (1991) pagq.
1076-1080. Por ejemplo, se ha descrito que la CCK y agonis-
tas de CCK pueden disminuir la ingestién de alimentos en
animales, incluidas ratas (véase, por ejemplo, J. Gibbs,
R.C. Young y G.P. Smith, 1973, J. Comp. Physiol. Psychol.
84:488-95), perros y primates (incluido el hombre) (véase,
por ejemplo, B.A. Himick y R.E. Peter, 1994, Am. J. Physiol.
267:R841-R851; Y. Hirosue et al., 1993, Am. J. Physiol.
265:R481-R486; y K.E. Asin et al.,1992, Pharmacol. Biochem.
Behav. 42:699-704), y que este efecto anoréxico estid media-
do a través del receptor CCK-A ublicado en las fibras de
aferentes vagales (véase, por ejemplo, C.T. Dourish, 1992,
In Multiple cholecystokinin receptors in the CNS, C.T.
Dourish, S.J. Cooper, S.D. Iversen y L.L. Iversen, editors,
Oxford University Press, New York, NY, pag. 234-253; G.P.
Smith y J. Gibbs,1992, In Multiple cholecystokinin recep-
tors 1ln the CNS, C.T., Dourish, S.J. Cooper, S.D. Iversen y
L.L. Iversen, editors, Oxford University Press, New York,
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NY, pag. 166-182; J.N. Crawley and R.L. Corwin, 1994, Pepti-
des, 15:731-755; y G.P. Smith et al., 1981, Science 213,
pag.1036-1037).

Otras lineas de evidencia que apoyan la intervencién
del receptor CCK-A en la regulacidén de la ingestidén de ali-
mentos incluyen el descubrimiento de que las ratas OLTF
(que carecen del receptor CCK-A) son insensibles a la ac-
cién anorexigénica de CCK. También, se ha descrito que los
antagonistas selectivos de CCK-A, pero no los antagonistas
de CCK-B, bloquean las acciones anoréxicas de CCK y andlo-
gos de CCK y aumentan la alimentacién en los animales (véa-
se, por ejemplo, G. Hewson et al., 1988, Br. J. Pharmacol.
93:79-84; R.D. Reidelberger y M.F. O'Rourke, 1989, Am. J.
Physiol. 257: R1512-R1518; T.H. Moran et al., 1993, Am. J.
Physiol. 265:R620-R624; y M. Covasa and R.C, Ritter, Pepti-
des (New York, NY, US) (2001), 22(8),1339-1348) incluidos
seres humanos (véase, por ejemplo, O.M. Wolkowitz et al.,
1990, Biol. Psychiatry, 2B8:169-173).

Finalmente, se ha descrito que la infusidén de CCK o
agonistas selectivos de CCK-A reduce la ingestién en canti-
dad y calorias de alimentos en animales, incluidos los se-
res humanos (véase, por ejemplo, L. Degen et al., Peptides
(New York, NY) (2001), 22(8), 1265-1269; H.R. Kissileff et
al., Am. J. Clin. Nutr. 34 (1981), pag. 154-160; A. Ba-
llinger et al., Clin Sci 89 (1995), 375-38l1; y R. J. Lie-
verse et al., Gastroenterology 106 (1994), 1451-1454).

El desarrollo de agonistas de CCK-A no péptidos ha si-
do descrito en la bibliografia. Por ejemplo, Sanofi ha des-
crito en la patente de EE.UU. n° 5.798.353 que ciertas 3-
acllamino-5-(fenilo polisustituido)-1,4-benzodiazepin-2-
onas actlian como agonistas de CCK-A. Ciertas 1,5-
benzodiazepinonas se ha descrito que son agonigtaa de CCK-A
que tienen actividad anoréxica en roedores (véase, por
ejemplo, E.E. Sugg et al., (1998) Pharmaceutical Biotech-

nology 11 (Integration of Pharmaceutical Discovery and Deve-
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Medicinal Chemistry Letters (2001),11(9),1145-1148 describen
clertas 1,4-benzcdiazepinas que son agonistas de receptores
CCK-A periféricas con actividad anoréxica en modelos de
alimentacién de ratas. Una serie de 3-(lH-indazol-3-
ilmetil)-1, Sbenzodiazepinas se describe por by B.R. Henke
et al. in J. Med. Chem. (1997), 40(17), 2706-2725 y J. Med.
Chem. (1996), 39{(14), 2655-2658 que son agonistas de CCK-A
activos por via oral.

Aunque sigue habiendo investigaciones en curso, existe
todavia una necesidad de un tratamiento terapéutico mas
eficaz y seqguro para reducir o prevenir la ganancia de pe-
s0. _

Sunario

La presente invencién se refiere a un compuesto de

férmula (I)

\

-

S
A

)

en la que A, B, X, D, E y G son independientemente
-C(R%)- o -N-;

con la condicién de que no mids de dos de A, B, X y D
son N al mismo tiempo y al menos uno de E y G es N;

R! se selecciona entre el grupo que consiste en alqui-
lo {C>-Cg¢), alquilo (C;-Cg)halo-sustituido, alquilamino (C;-
Cs), di(alquil C;-C¢) amino, alquilamino {(C;-Cg¢)-alquilo (C;-
Cs), di-alquilamino (Ci-C¢)=-alquilo (C;-C¢), arilo, aril-
alquilo (Ci-C¢), heteroaril-A, hetercaril-A-alquilo (C;i-Cg).,
un heterociclo-A de 4 a 7 miembros parcial o completamente
saturado, un heterociclil-A-alquilo (C;~Cg¢) de 4 a 7 miem-
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bros parcial o completamente saturado o cicloalquil (Ci-
Cy)-alquilo (C,-C¢) parcial o completamente saturado vy,
cuando ninguno de R® Yy R’ es fenilmetilo, R' se selecciona
entre dicho grupo y cicloalquilo (C3-C;) parcial o comple-
tamente saturado;

en que heterocaril-A se selecciona entre el grupo que
consiste en tienilo, tiazolilo, isotiazolilo, indolilo, 2-
plridilo, piridazinilo, pirimidilo, oxazolile, furanilo,
imidazolilo, isoxazolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, ben-
zotlofenilo, benzofuranilo, pirazinilo y pirazolilo,

y el heterociclo-A parcial o completamente saturado se
selecciona entre el grupo que consiste en piranilo, morfo-
linilo y tetrahidrofuranilo,

y en donde el arilo, heteroaril-A, heterociclo-A par-
cial o completamente saturado o el grupo cicloalguilc par-
cial o completamente saturado o parte de un grupo esti op-
cionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes independien-
temente seleccionados entre el grupo que consiste en halo,
alcoxi (C;-C3), alcoxi (C;-C3) halo-sustituido, -OH, alquilo
(C1-C3), -CN y alquilo (C;-C3) halo-sustituido;

R? es -CH,C(O)N(R®) (R);

uno de R’ y R* es H, halo, alquilo (Ci~C¢), alcoxi (C;-
Ce¢) o un cicloalquilo (C3-C;) parcial o completamente satu-
rado y el otro de R® y R' es -C(R%) (R?) (R'"™; o

R? vy R' se toman conjuntamente para formar =CHR!!;

cada R® se selecciona independientemente entre el gru-
po que consiste en H, alcoxl (C;-C¢), -OH, halo, ~CN, -NH; y
~NO2;

uno de R® y R’ es alquilo (C3-C¢) o un cicloalquilo
(C3~C;7) parclal o completamente saturado y el otro de R® y
R’ es fenilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyen-
tes independientemente seleccionados entre el grupo que
consiste en -OH, -CN, halo, alquilo (C;~Cs) halo-~
sustituido, alcoxi (C;-C3;) halo-sustituido, alquilo (C;-Cg)

y alcoxi (C;-C3); fenilmetilo en el que el resto fenilo es-
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t4 opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes inde-
pendientemente seleccionados entre el grupo que consiste en
-OH, =-CN, alquilo (Ci-Cg¢) halo-sustituido, alcoxi (C;-Cj;)
halo-sustituldo y alcoxi (C1-C3); o heterocaril-B opcional-
mente sustituido con 1 a 3 sustituyentes independientemente
seleccionados entre el grupo que consiste en -0H, -CN,
halo, alquilo (C;-C¢) halo-sustituido, alcoxi (C;-Ci) halo-
sustituido, alquilo (Ci-C¢) y alcoxl (Ci~Ci3); y en que hete-
roaril-B se selecciona entre el grupo que consiste en tie-
nilo, tiazolilo, isotiazolilo, isoquinolinilo, quinolinilo,
3- 6 4-piridilo, pirimidilo, oxazolilo, furanilo, imidazo-
1ilo, isoxazolilo, pirazinilo, piridazinilo y pirazolilo;

dos de R®, R? y R son independientemente H o alquilo
(C1-Cs) y el otro de R, R® y R!® es fenilo, un cicloalquilo
(C3-C7) parcial o completamente saturado, heteroaril-C o un
heterociclo-B de 4 a 7 miembros parcial o completamente sa-
turado, en que heterocaril-C se selecciona entre el grupo
que consiste en indol-2-ilo, indol-3-ilo, indazol-3-ilo, 7-
azaindol-2-ilo y 7-azaindol-3-ilo; y dicho fenllo, cicloal-
quilo parcial o completamente saturado, hetercaril-C o
heterociclo-B parcial o completamente saturado esta opcio-
nalmente sustituido en el (o los) &tomo(s) de carbono con 1
a 3 sustituyentes independientemente seleccionados entre el
grupo que consiste en alcoxli (Ci-Cg¢), F, Cl, -CN, -OH,
-COz2H, tetrazol y alcoxi (Ci-Cg) halo-sustituido; y

R!' es fenilo, un cicloalquilo (C3-C7) parcial o com-
pletamente saturado, hetercaril-C o un heterociclo-B de 4 a
7 miembros parcial o completamente saturado, en que hete-
roaril-C se selecciona entre el grupo que consiste en in-
dol-2-ilo, indol-3-ilo, indazol-3-ilo, 7-azaindol-2-ilo ¥y
7-azaindol-3-ilo; dicho fenilo, ciclecalquilo parcial o com-
pletamente saturado, heterocaril-C o heterociclo-B parcial o
completamente saturado estd opcionalmente sustituido en el
(o los) Atomo(s) de carbono con 1 a 3 sustituyentes inde-

pendientemente seleccionados entre el grupo que consiste en
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alcoxi (C,-Cg), F, Cl, -CN, -OH, -CO;H, tetrazol y alcoxi
(C1-Cg) halo-sustituido; y

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un
profdrmaco de dicho compuesto o dicha sal.

En un aspecto de la invencién, uno de A, B, X y D en
la férmula (I) es -N- y 1los otros de A, B, X y D son
-C(R% -. En un aspecto adicional, dos de A, B, X y D son
-N- y los otros de A, B, X y D son -C{(R%)-. En una reali-
zacién preferida, cada uno de A, B, X ¥y D en la f6rmula (I)
es -C(R% -, como se expone en la férmula (II) siguilente.

\

R*
w"k/
' an

Cada uno de los sustituyentes R}, R?, R}, R' y R® y ca-
da uno de los atomos de los anillos E y G para los compues-
tos de férmula (II) son como se definieron anteriormente y
con posterioridad, general y preferentemente, para los com-
puestos de férmula (I).

En una realizacién de la invencién, E es -N~ y G es
-C(R%) - en 1la férmula (I). En otra realizacién, E es
-C(R®)- y G es -N-. Preferentemente, cada uno de E y G es
-N-. Los sustituyentes y otros parémetros para estas reali-
zaciones son como se definieron con anterioridad y con pos-
terioridad, general y preferentemente, para los compuestos
de férmula (I).

Una realizacién preferida de la invencién se refiere a
los compuestos de férmula (I) en la que A y D son -CH-, X y
B son -C(R%)- y E ¥y G son -N- como se expone en la férmula
(I1I) posterior. Cada uno de los sustituyentes en la féxrmu-
la (III) es como se definen con anterioridad y con poste-
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rioridad, general y preferentemente, para los compuestos de
férmula (I).

.12~

R‘|
an)

R! en la f6rmula (1) se selecciona preferentemente en-
tre el grupo que consiste en alquilo (Cz-C¢), -CF3, fenilo,
fenil-alquilo (C;-C3), heteroaril-A, hetercaril-A-alquilo
(C1~C3), un heterociclo~A de 4 a 7 miembros parcial o com-
pletamente saturado, un heterociclil-A-alquilo (Ci-Cs3) de 4
a 7 miembros parcial o completamente saturado y un cicloal-
quil (C3-C7)-alquilo (C;~C;) parcial o completamente satura-
do, cuando ninguno de RS y R’ es fenilmetilo, R' es también
preferentemente un cicloalquilo (C3-C7) parcial o completa-
mente saturado. M4s preferentemente, R' es fenilo o 2-
piridilo o, cuando ninguno de R® y R’ es fenilmetilo, R' es
también mas preferentemente un cicloalquilo (Cs-C;) parcial
o completamente saturado. Todavia mis preferentemente, R!
es fenilo o ciclohexilo cuando ninguno de R® y R’ es fenil-
metilo. Lo mas preferentemente, R! es fenilo.

El R! heterocaril-A se selecciona preferentemente entre
el grupo que consiste en tienilo, 2-piridilo, piridazinilo,
pirimidilo, pirazinilo y pirazolilo. Mas preferentemente,
serd un grupo 2-piridilo.

El R! arilo, hetercaril-A, heterociclo-A parcial o
completamente saturado o el grupo cicloalquilo parcial o
completamente saturado o una parte de un grupo estéd opcio-
nalmente sustituldo, preferentemente con 1 a 3 sustituyen-

tes independientemente seleccionados preferentemente entre
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el grupo que consiste en F, Cl, alcoxi (C;-C3;), -OH, alqui-
lo (C3~Ciy), -CN y -CF3; mas preferentemente, entre el grupo
gue consiste en F, Cl, alcoxl (C;-C;), —-0OH, alquilo (C;-Ci)
y -CF3; especialmente entre el grupo que consiste en F, Cl,
alcoxi (Ci-Ca), -OH y alquilo (C;-Cy). Cuando R' es fenilo,
lo més preferentemente estd sin sustituir, pero si esté
sustituido, estd sustitulido lo mas preferentemente con 1 a
3 atomos de F o un grupo -OH.

Cada R’ en la férmula (I) se selecciona preferentemen-
te entre el grupo que consiste en H, alcoxi (C,-C4), -OH,
F, Cl1 y -CN; mis preferentemente, entre el grupo que con-
siste en H, -OH y F; todavia mis preferentemente entre H y
F. Lo mias preferentemente, cada R® es H.

Cuando cada uno de A, B, X y D en la férmula (I) es
~-C(R%) -, preferentemente al menos uno de estos R® es H, mas
preferentemente al menos dos o tres de estos R® son H. Lo
mis preferentemente, cada uno de estos R° es H.

Cuando uno de E y G en la f£6rmula (I) es -C(R%) -, este
R® es también lo m&s preferentemente H.

Preferentemente, uno de R® y R’ en la férmula (I) es
un alquilo (C3-Cg¢) de cadena ramificada, mAs preferentemen-
te un alquilo (C3-Cs) de cadena ramificada; todavia mds
preferentemente un alquilo (C; 6 C4) de cadena ramlficada
Y, lo mas preferentemente, isopropilo.

El otro de RS Yy R’ en la férmula (I) es preferentemen-
te fenilo, fenilmetilo ¢ hetercaril-B en el que el grupo
fenilo, la parte de fenilo del grupo fenilmetilo o el grupo
heteroaril-B estd opcionalmente sustituido.

Preferentemente, el grupo fenilo de R® o R’ est4 op-
clonalmente sustitulde con 1 a 3 sustituyentes inde-
pendientemente seleccionados entre el grupo que consiste en
-OH, -CN, F, Cl, alquilo {(C1-C3) sustituldo con F- o Cl-,
alcoxi (C3~Ci) sustituido con F- o Cl-, algquilo (C;-Cy) Yy
alcoxl (C1-C3;). Mads preferentemente, el grupo fenilo esta

opcionalmente sustitulido c¢on 1 a 3 sustituyentes inde-
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pendientemente seleccionados entre el grupo gue consiste en
-OH, -CN, F, Cl, alquilo (C;-C;) sustituido con F, alcoxi
(C1=C3) sustituido con F, alquilo (C;-C4) y alcoxi (Cy-Ci).
Todavia maAs preferentemente, el grupo fenilo est& opcional-
mente sustituido con 1 a 3 sustituyentes independientemente
seleccionados entre el grupo que consiste en -OH, F, Cl,
-CF3, -OCFi, alquilo (C;-C4) y alcoxi (C,-Ci3). Todavia méis
preferentemente, el grupo fenilo esta opcionalmente susti-
tuldo con 1 6 2 sustituyentes independientemente selec-
cionados entre el grupo que consiste en -OH, F, Cl, -CF,,
-OCF3, alquilo (Ci-C4) y alcoxi (Ci-C3). Todavia mis prefe-
rentemente, el grupo fenilo estd opcionalmente sustituido
con 1 & 2 sustituyentes independientemente seleccionados
entre el grupo que consiste en F, Cl, -CF;, -OCF;, -CH; y
alcoxi (C;-C3). Todavia mis preferentemente, el grupo feni-
lo esatd opcionalmente sustituldo con 1 ¢ 2 4tomos de F.
Cuando uno de R® y R’ es un grupo fenilo opcionalmente sus-
tituido, es preferentemente fenilo sin sustituir o 4§-F-
fenilo.

Preferentemente, el resto fenilo del grupc fenilmetilo
de RS o R’ estd opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustitu-
ventes independientemente seleccionados entre el grupo que
consiste en -OH, -CN y alcoxl (C;-C3). Mas preferentemente,
el resto fenilo estd opcionalmente sustituido con 1 ¢ 2
sustituyentes independientemente seleccionados entre el
grupo que consiste en -OH y -OCHjy. Lo miAs preferentemente,
el resto fenilo del grupo fenilmetilo esta sin sustituir,

Preferentemente, el grupo heterocaril-B de R® o R’ esté&
opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes inde-
pendientemente seleccionados entre el grupo que consiste en
-OH, -CN, F, Cl, alquilo {(C;-C3) sustituido con F o Cl, al-
coxi (C;-Ca) sustituido con F o Cl, alquilo (C;-C,4) y alcoxi
(C1—-C3) . Mas preferentemente, el grupo hetercaril~B esta
opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes inde-

pendientemente seleccionados entre el grupo que consiste en
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-0H, -CN, F, Cl, alquilo (C1-C3) sustituido con F, alcoxi
(C,-Ca) sustituido con F, alquilo (Ci-C;) y alcoxi (C3i-Cj).
Todavia mids preferentemente, el grupo heterocaril-B esté op-
cionalmente sustituildo con 1 a 3 sustituyentes independien-
temente seleccionados entre el grupo que consiste en -0OH,
F, Cl, -CF;, -OCF3, alquilc (C1-C4) y alcoxi (C;i-C3). Todavia
mas preferentemente, estd opcionalmente sustituido con 1 6
2 sustituyentes independientemente selecclonados entre el
grupo que consiste en F, Cl, -CF;, -OCF3;, -CH3 y alcoxl (Ci-
Ci). Todavia mas preferentemente, el grupoc heteroaril-B es-
td opcionalmente sustituido con 1 6 2 sustituyentes inde-
pendientemente seleccionados entre el grupo que consiste en
F, C1 y alcoxi (C;-C3). Todavia mAs preferentemente, el
hetercaril-B estd opcionalmente sustituido con 1 6 2 susti-
tuyentes independientemente seleccionados entre el grupo
que consiste en Cl, -0CHs y -OCHzCH3. En una realizacién
particularmente preferida, el heterocaril-B estd sustituido
con un sustituyente selecclonado entre un grupo ante-
riormente descrito, general o preferentemente, en particu-
lar -OCH;.

El heterocaril-B de R’ o R’ se selecciona preferente-
mente entre el grupo que consiste en tienllo, 3- 6 4-
plridilo, pirimidilo y pirazinilo. MAs preferentemente, se-
rd un grupo 3- 6 4-piridilo, particularmente un grupo 3-
piridilo, que puede estar sin sustituir o, preferentemente,
sustituido como se describidé anteriormente. Cuando el grupo
3-piridilo estd monosustituldo, esta sustituido preferente-
mente en el C-6. En una realizacién particularmente prefe-
rida, el grupo heterocarilo es 6- metoxipirid-3-ilo.

En una realizaclén preferida, uno de R’ y R' en 1la
férmula (I) es H, alquilo (C;-C3) o alcoxi (C;-C3); mis pre-
ferentemente H o alquilo (Ci-C3), por ejemplo, -CHj;; lo mis
preferentemente, H. El otro de R? y R' en la férmula (I) es
-C(R*) (R*) (R').
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Para -C(R%) (R%) (R!°) en los compuestos de férmula (I),’tb
dos de R?, R’ y R' son preferentemente H y el otro de R®, R®
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y RY es un grupo heterocaril-C. Preferentemente, heteroa-
ril-C se selecciona entre el grupo que consiste en indol-3-
ilo, indazol-3-ilo y 7-azaindol-3-ilo. Mas preferentemente,
hetervaril-C es un grupo indol-3-ilo o indazol-3-ilo; lo
mAs preferentemente, un grupo indol-3-ilo. El1 grupo hete-
roaril-C estid opcilonalmente sustituido en el (o los) &to-
mo(s) de carbono, preferentemente colocado(s) en el anillo
de fenilo o piridiloc del grupo heteroaril-C, con 1 a 3 sus-
tituyentes; preferentemente, 1 é 2 sustituyentes; lo mas
preferentemente, 1 sustituyente. Los sustituyentes se se-
leccionan independientemente y preferentemente entre el
grupo que consiste en alcoxi (C;-C;), F, Cl, CN, -OH, -COzH,
tetrazol y alcoxi (C;-C3} sustituido con F (por ejemplo,
-0OCF3) ; mas preferentemente entre F y Cl. Todavia mis pre-
ferentemente, el grupo heterocaril-C estd opcionalmente sus-
tituido con 1 6 2 6 3 (preferentemente 1) Atomos de F. Lo
mas preferentemente, el heterocarilo estd sin sustituir.

En una realizacién alternativa R? y R' se toman con-
juntamente para formar =CHR!!. En esta realizacién, cuando
R} v R' en la férmula (I) se toman conjuntamente, R!! es el
mismo que el "otro"™ de R?, R® Yy R como se definieron con
anterioridad y con posterioridad, de forma general y prefe-
rida.

Una realizaciédn preferida de la invencidén se muestra
en la férmula (IV)
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en la que X! es -CH- y X? es -N- o -C(R¥)-, o X! es N-
y X* es -C(R!?)-. Preferentemente, X' es -CH- o -N- y X? es
-C(R!?)-. Cada R}, independientemente, se selecciona prefe-
rentemente entre el grupo que consiste en H, alcoxl (C;-
Ci), F, Ci1, CN, -OH, -COzH, tetrazol y alcoxi (Ci-C3) susti-
tuido con F (por ejemplo, ~OCF;); mAs preferentemente entre
H, F y Cl; todavia mAs preferentemente entre H y F; con la
condicién, sin embargo, de que no mis de tres de R*? sean
distintos de H. Lo mis preferentemente, cada R? es H. Los
demis sustituyentes y pardmetros en la férmula (IV) son co-
mo se definen con anterioridad y con posterioridad, de for-
ma general y preferida.

La férmula (V), en la que los sustituyentes y los de-
més parametros son como se definieron anterlormente, de
forma general y preferida, representa un subgénero preferi-
do de la férmula (IV).
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Los compuestos preferidos de la presente invencién in-
cluyen:
2-[4-(6-fluoro-1H-indol-3-ilmetil)-5-oxo-1-fenil-4, 5-
dihidro-2, 3, 6, 10b-tetraazabenzo[e]azulen-6-1i1]-N-isopropil-
N-(6-metoxi-piridin-3-il)-acetamida,
2-[4-(1H-indol-3-ilmetll) -5-oxo-1-fenil-4, 5-dihidro-
2,3,6,10b-tetraazabenzo[e]azulen-6-il]-N-isopropil-N-(6-
metoxi-piridin-3-1l1)-acetamida,
2-[{4-(5-fluoro-1lH-indol-3-ilmetil)-5-oxo-1-fenil-4, 5-
dihidro-2, 3, 6,10b-tetraazabenzo[elazulen-6-il]-N-isopropll-
N-(6-metoxi-piridin-3-il)-acetamida,
2-[l-ciclohexil-4-(1H-indol-3-ilmetil)-5-ox0-4, 5-
dihidro-2,3,6,10b-tetraazabenzof[e]azulen-6-1l1]-N-isopropil-
N-(6-metoxi-piridin-3-il)-acetamida,
2-[1-(3-hidroxi-fenil)-4-{1H-indol-3-ilmetil)-5-oxo-
4,5-dihidro-2,3,6,10b-tetraaza-benzo[e]azulen-6-il]-N-
isopropil-N-{6-metoxi-piridin-3-il)-acetamida,
N-bencil-2-[8,9-difluoro-4-(5-fluoro-1H-indol-3-
ilmetil)-5-oxo-1-fenil-4,5-dihidro-2, 3, 6,10b-tetraaza-
benzo[elazulen-6-il]-N-isopropll-acetamida,
2-[1-(3-hidroxi-fenil)-4-(lH-indol-3-ilmetil)-5-oxo-
4,5-dihidro-2, 3, 6,10b-tetraaza-benzo[e]azulen-6-11]-N-
1sopropil-N-fenil-acetamida,
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N-bencil-2-[8,9-difluoro-4-(1H~indol-3-ilmetil)-5-oxo-
l-fenil-4, 5-dihidro-2, 3, 6,10b-tetraaza-~-benzo[elazulen-6-
i1l1)-N-isopropil-acetamida,

N-bencil-2-([8, 9-difluoro-4-(6-fluoro-1H-indol~3-
ilmetil)-5-oxo-1-fenil-4,5-dihidro-2, 3, 6, 10b-tetraaza-
benzo[e]azulen-6-il]-N-isopropil-acetamida,

N-isopropil-2-[5-oxo-1-fenil-4-(1H-pirrolo[2, 3~
blpiridin-3-ilmetil)-4,5~dihidro-2, 3,6, 10b-tetraaza-
benzo[e]azulen-6-1l1]-N-fenil-acetamida,

N-bencil-2-[4-(1H-indol~3-ilmetil)-5-oxo-1-fenil-4,5-
dihidro-2, 3, 6, 10b-tetraazabenzo{e]azulen-6-il]-N-isopropil-
acetamida,

N-{6-cloro-piridin-3-11)-2-{4-(1H-indol-3-ilmetil) -5-
oxo-l-fenil-4,5-dihidro-2, 3, 6, 10b-tetraaza-benzo[e] azulen-6-
il])-N-isopropil-acetamida,

N- (6-etoxi-piridin-3-il)-2-[4-(1H-indo)-3-ilmetil)-5-
oxo-1-fenil-4, 5-dihidro-2, 3, 6, 10b-tetraaza-benzo[e]lazulen-6-
il]-N-isopropil-acetamida,

2-[4-(1B~indazol-3-ilmetil)-5-oxo-1-fenil-4, 5-dihidro-
2,3,6,10b-tetraazabenzo[elazulen-6-il1] -N-isopropil~N- (6-
metoxi-piridin-3-il)-acetamida,

2-[4-(1H-1indazol-3-11metil)-5-oxo-i-fenil-4, 5S-dihidro-
2,3,6,10b-tetraazabenzo[e]azulen-6-il]-N-isopropil-N-fenil-
acetamida,

2-[4-(1H-indazol-3-ilmetll)-5-oxo-1-fenil-4, 5-dihidro-
2,3,6,10b-tetraazabenzo[e]lazulen-6-il] -N-iscpropil-N-fenil-
acetamilda,

N-bencil-2-[8,9-difluoro-4-(l1H-indazol-3-ilmetil)-5-oxo-
l-fenil-4, 5-dihidro-2, 3, 6, 10b-tetraaza-benzo[e]azulen-6-11]-
N-isopropll-acetamida,

N-bencil-2-[4-(1H~indazol-3~ilmetil)-5-oxo-1-fenil-4, 5-
dihidro-2, 3, 6, 10b-tetraaza-benzo[e]azulen-6-il]-N-isopropil-
acetamida,
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2-[4-(1H-indol-3-ilmetil)-4-metil-5-oxo-1-fenil-4,5-
dihidro-2, 3, 6, 10b-tetraazabenzo[e] azulen-6-i11]-N-isopropil-N-
fenil-acetamida,
2-[1-(2-fluoro-fenil)-4-(1H-indazol-3-ilmetil)-5-oxo-
4, 5~-dihidro-2, 3, 6, 10b-tetraaza-benzo[ejazulen-6-il)-N-
1sopropil-N-fenil-acetamida,
2-[1-(3-fluoro-fenil)-4-(1H-indazol-3-11lmetil)-5-oxo-
4,5-dihidro-2, 3, 6,10b-tetraaza-benzo[e]azulen-6-il]-N-
isopropil-N-fenil-acetamida,
2-[1-ciclohexil-4-(1H-indazol-3-1lmetil)-5-ox0-4, 5-
dihidro-2, 3, 6, 10b-tetraazabenzo[e]azulen-6-il}-N-isopropil-N-
fenil-acetamida,
2-[1-(4-fluoro-fenil)-4-(1H-indazol-3-ilmetil) -5~-oxo-
4,5-dihidro-2, 3, 6, 10b-tetraaza-benzo[e]lazulen-6-il]-N-
isopropil-N-fenil-acetamida,
N-(4-fluoro-fenil)-2-[4-(1H-indazol-3-ilmetil)-5-oxo~
l1-fenil-4,5-dihidro-2, 3, 6, 10b-tetraaza-benzo[e]azulen-6-
il]-N-isopropil-acetamida,
2-[4-{1H-indol-3-ilmetil)-5-oxo-1-fenil-4,5-dihidro-
2,3,6,10b-tetraazabenzo[e]azulen-6-il]-N-isopropil-N-fenil-
acetamida,
2-[4-(1H-indol-3-ilmetil)-5-oxo-1-fenil-4, 5~dihidro-
2,3,6,10b-tetraazabenzo[e]azulen-6-il]-N-isopropil-N-fenil-
acetamida,
2-[l-ciclohexil-4-(1H-indol-3-ilmetil)-5~0x0~4, 5~
dihidro-2, 3, 6,10b-tetraazabenzo(e] azulen-6-il1]j-N-isopropil-
N-fenil-acetamida,
2-[1-(2-fluoro-fenil)-4-(1H-indol~3-ilmetil) -5-ox0-4, 5-
dihidro-2, 3, 6, 10b-tetraazabenzo[e]lazulen-6~11]}-N-isopropil~-N-
fenil-acetamida, y
2-[4- (1H-indol-3-11metileno)-5-oxo-1-fenil-4, 5-dihidro-
2,3,6,10b-tetraazabenzo[e]azulen-6-11]-N-isopropil-N-fenil~
acetamida; o una sal farmacéuticamente aceptable de 1los
mismos.

Un subconjunto de estos compuestos preferidos incluye:

RS
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2-[4-(1H-indol-3-ilmetil) -5-ox0-1-fenil~-4, 5-dihidro-
2,3,6,10b-tetraazabenzo[e]azulen-6-il1]-N-isopropil-N-fenil~-
acetamida;

N-bencil-2-[4-(1H-indol-3-ilmetil)-5-oxo-1~-fenil-4, 5-
dihidro-2, 3, 6, 10b-tetraazabenzo[e]azulen-6-11]-N-isopropil-
acetamida;

N-bencil-2-[4-(1H-indazol-3-ilmetil)-5-oxo-1-fenil-4, 5-
dihidro-2, 3, 6, 10b-tetraaza-benzo[elazulen-6-il1]-~N-isopropil-
acetamida;

2~-[4-(1H-indazol-3-ilmetil) -5-oxo-1-fenil-4, 5-dihidro-~
2,3,6,10b-tetraazabenzo[e}lazulen-6-il] -N-isopropil-N-fenil-
acetamida;

2-[4-(1H-indol-3-ilmetil)-5-oxo-1-fenil-4, 5-dihidro-
2,3,6,10b-tetraazabenzo[e]azulen-6-il)~N-isopropil-N-{6-
metoxi-piridin-3-il)-acetamida; o una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos.

Un subconjunto adicional de estos compuestos preferi-
dos incluye los enantiémeros:

(-) 2-[4-(1H-indol-3-ilmetil)-5-oxo-1-fenil-4, 5-
dihidro-2, 3, 6, 10b-tetraazabenzo[e] azulen-6-il]-N-isopropil-
N-fenil-acetamida;

{-) N-benclil-2-{4-(1H-indol-3-ilmetil)-5-oxo-1-fenil-
4,5-dihidro-2, 3, 6, 10b-tetraaza-benzc{e]azulen-6-11] -N-
isopropil-acetamida;

(-) N-bencil-2-[4-(1H-indazol-3-ilmetil)-5-oxo-1-fenil~
4,5-dihidro-2, 3, 6, 10b-tetraaza-benzo[e]azulen-6~il] =N~
isopropil-acetamida;

(-) 2-[4-(1H-indazol-3-ilmetil)-5-oxo-1-fenil-4,5-
dihidro-2, 3, 6, 10b-tetraazabe nzo[elazulen-6-i11]-N-isopropil-
N-fenil-acetamida;

(-) 2-[4-(1H-indol-3-ilmetil)-5-oxo-1-fenil-4,5-dihidro-
2,3,6,10b-tetraazabenzo(e]azulen-6-11] -N~isopropil-N-{6-
metoxi-piridin-3-il)-acetamida; o una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos.

¢
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Otro aspecto de la invencién se refiere a intermedios
de férmula (D) o de férmula (F-1) o sales de los mismos que
son 1lntermedios Gtiles en la preparacién de los compuestos
de férmula (I).

n:
R
(F-1)

A, B, X, D, R! Y R? son como se definieron anterior-
mente para los compuestos de férmula (I), de forma general
y preferida.

R es alquilo (C;-C¢) o cicloalquilo (C3-Cg); preferen-
temente alquilo (C;-C4)7 mas preferentemente alquilo (C;-Cy)
de cadena lineal como -CHs o —-CHCHs.

La férmula (D-1), en la que R es como se definié ante-
riormente para la férmula (D) y R’ es como se definié ante-
riormente para los compuestos de férmula (I), de forma ge-
neral y preferida, representa un subgénero preferido de la
férmula (D).



(D-1)

La férmula (F-la), en la que R’ es como se definié an-
teriormente para los compuestos de férmula (I), de forma
general y preferida, representa un subgénero preferido de

S5 la férmula (F-1).

(F-1a)

Un aspecto adicional de la presente invencién se re-
fiere a un procedimiento para la preparacién de un compues-
to de férmula (C)

L

A

©

que comprende poner en contacto un compuesto de férmu-

10

la (A) con un compuesto de férmula (B) en presencia de un
catalizador &4cido, en las que A, B, X y D son como se defi-
nieron antericrmente para la férmula (I), de forma general
15 y preferida. Cada R es independientemente alquilo ({C;~Cg) ©
cicloalquilo (C3-Cg); preferentemente alquilo (C;-C4); mas
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preferentemente alquilo (C;-C4) de cadena lineal como -CH; o
~-CH2CH,.

Dk\\ NH,
1l "~
‘\A NH, RO OR
(A) (8)

El catalizador &cido puede ser un acido inorgénico,
por ejemplo, Aacido clorhidrico o &cido sulfirico; un &cido
sulfénico orgéanico, por ejemplo, &cido benceno-sulfédnico o
dcldo para-toluenosulfénico; o un 4cido carboxilico, por
ejemplo, &cido acético. El &cido acético es un catalizador
preferido.

El procedimiento se realizara habituaimente en presen-
cla de un disolvente, preferentemente un disolvente apréti-
co como DMF, acetona, metil-etil-cetona, acetato de etilo,
cloruro de metileno, cloroformo, dioxano, THF, tolueno o
xilenos. Mas preferentemente, el disolvente es un disolven-
te hidrocarbonado como tolueno o xileno(s); especialmente
xileno(s).

El procedimiento se puede realizar a temperatura am-
biente como aproximadamente 25°C o a una temperatura eleva-
da, generalmente en el intervalo de aproximadamente 50°C a
reflujo, con un intervalo preferido de aproximadamente
150°C a 200°cC.

El procedimiento se puede realizar a presidén atmosfé-
rica o bajo presién positiva, por ejemplo hasta 10, 20, 30,
40 6 50 atmédsferas.

En una realizacién preferida a escala de laboratorio,
una solucién del compuesto de férmula (B) en un disolvente
aprético es afladida a una solucién calentada del compuesto
de férmula (A) y el catalizador 4&cido en un disolvente
aprético en un recipiente de reaccidén y el conjunto se ca-
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lienta a una temperatura elevada, como se describe mas par-
ticularmente en las preparaciones (3A) y (3B) en la seccién
de ejemplos.
El producto (C), bajo condiciones preferidas, puede
5 ser aislado de la mezcla de reacciédn simplemente por fil-
tracién.
También se proporciona un procedimiento para la prepa-
racién de un compuesto de férmula (D), un compuesto de fér-

mula (E), un compuesto de férmula (F-1) o un compuesto de
10 férmula (1-1)

R*
F-1) (-1)

que comprende convertir el compuesto de férmula (C)

producido mediante el procedimiento descrito con anteriori-

dad en el compuesto de fé6rmula (D), el compuesto de férmula

15 (E), el compuesto de férmula (Fl) o el compuesto de férmula

(I1), en las que A, B, X, D, R, R, R?, R}, y R! son como se
definieron anteriormente, de forma general y preferida.

Easta invencién se refiere también a sales y solvatos,

incluidos los hidratos, de los compuestos de la invencién.

20 Los compuestos de la invencién y los intermedios son de na-

turaleza basica y son capaces de formar una amplia diversi-
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dad de sales con diversos Acidos inorgédnicos y orgéanicos.

~26=

Los acidos que pueden ser usados para preparar las sales
por adicién de &cidos farmacéuticamente aceptables de estos
compuestos son los que forman sales por adicién de &cidos
no téxicas, es decir, sales que contienen aniones farmaco-
légicamente aceptables. Algunos de los compuestos de la in-
vencién y los intermedios son de naturaleza dcida y son ca-
paces de formar sales con diversas bases. Son preferidas
las sales de sodio y potasio.

La presente invencidén se refiere también a profirmacos
de los presentes compuestos. Los compuestos de férmula (I)
que tienen grupos carboxi libre, amino o hidroxi pueden ser
convertidos, por ejemplo, en ésteres o amldas que actian
como profarmacos.

En otra realizacién de la invencién, se proporciona
una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de
férmula (I). En una realizacién adicional, la composicién
comprende también al menos un agente farmacéutico adicio-
nal, que es preferentemente un agente anti-obesidad. El1
agente farmacéutico adicional puede ser también un agente
Gtil en el tratamiento de una co-morbilidad de 1la indica-
cién primaria para la composicién. La composicién comprende
preferentemente una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de férmula (I) o una cantidad terapéuticamente
eficaz de una combinacién de un compuesto de férmula (I) y
un agente farmacéutico adicional. La composicién comprende
también preferentemente un excipiente, diluyente o vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

Se proporciona también un método para tratar una en-
fermedad, estado o trastorno modulado por un agonista de
receptores CCK-A en animales, que comprende administrar a
un animal que necesita este tratamiento una cantidad tera-
péuticamente eficaz de un compuesto de férmula (I) o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato o
hidrato de dicho compuesto © dicha sal. El1 compuesto de
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férmula (I) puede ser usado solo o en combinacién con al
menos un agente farmacéutico adicional, preferentemente un
agente anti-obesidad o un agente Util en el tratamiento de
una co-morbilidad de la enfermedad, estado o trastorno.

Las enfermedades, estados o trastornos modulados por
un agonista de receptores CCK-A en animales incluyen obesi-
dad, sobrepeso y célculos en la vesicula. Las co-
morbilidades de estas enfermedades, estados o trastornos
con probabilidad serdn incidentalmente mejoradas.

Consecuentemente, se proporciona un método para tratar
la obesidad en un mamifero, que comprende administrar a un
mamifero que necesita este tratamiento una cantidad tera-
péuticamente eficaz de un compuesto de férmula (I), una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato o hidra-
to de dicho compuesto o dicha sal. El compuesto de férmula
(I) puede ser usadoc solo o en combinacién con al menos un
agente farmacéutico adicional, preferentemente un agente
anti-obesidad.

Se proporciona también un método para el manejo del
peso en un animal que comprende administrar al animal una
cantidad para el manejo del peso de un compuesto de férmula
(I), una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un
solvato o hidrato de dicho compuesto o dicha sal. El1 com-
puesto de férmula (I) puede ser usado solo o en combinacidn
con al menos un agente farmacéutico adicional, preferente-
mente un agente anti-obesidad.

La presente invencién proporciona también un método
para reducir la ingestién de alimentos en un animal, que
comprende administrar al animal una cantidad reductora de
la ingestién de alimentos de un compuesto de férmula (I),
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato
o hidrato de dicho compuesto o dicha sal. E]l compuesto de
férmula (I) puede ser usado solo o en combinacién con al
menos un agente farmacéutico adicional, preferentemente un

agente anti-obesidad.
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Se proporciona también un método para prevenir las
cdlculos de vesicula en un animal, que comprende adminis-
trar al animal una cantidad para prevenir la formacién de
cdlculos de vesicula de un compuesto de férmula (I), una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato o
hidrato de dicho compuesto o dicha sal. El compuesto de
férmula (I) puede ser usado solo o en combinacién con al
menos un agente farmacéutlco adicional, preferentemente un
agente Util en el tratamlento o la prevencién de cé&lculos
de vesicula.

Un aspecto adlicional de la presente invencién se re-
fiere a un estuche de ensayo farmacéutico para ser usado
por un consumidor en el tratamiento de la obesidad. El es-
tuche de ensayc comprende (a) una forma de dosificacién
adecuada que comprende un compuesto de férmula (I), y (b)
instrucciones que describen un método para usar la forma de
dosificacién para tratar o prevenir la obesidad.

La invencién se refiere también a la combinacién de
composiciones farmacéuticas separadas en forma de estuche
de ensayo. Lo que se proporciona en este aspecto de la in-
vencién es un estuche de ensayo farmacéutico que comprende:
(a) una primera composicién farmacéutica que comprende un
compuesto de férmula (I), (b) una segunda composicién far-
macéutica que comprende un segqundo compuesto Gtil para el
tratamiento de la obesidad, la prevencién de la formacién
de cédlculos vesiculares o el tratamiento de una co-
morbilidad de la obesidad; y (c) un recipiente que contenga
la primera y segqunda composiciones. Normalmente, el estuche
de ensayo comprenderd también instrucciones para la admi-
nistraclién de los componentes separados. La forma del estu-
che del ensayo es especialmente ventajosa cuando los compo-
nentes separados son administrados preferentemente en for-
mas de dosificacidén diferentes o intervalos de dosificacién
diferentes.
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Un ejemplo de un estuche de ensayc de la presente in-
venclén es un denominado envase de ampolla. Los envases de
ampollas son ampliamente usados en la industria farmacéuti-
ca para el envasado de formas de dosificacidédn unitarias
(comprimidos, cépsulas y similares). Los envases de ampo-
llas consisten generalmente en una lamina de un material
relativamente rigido cubierta con una hoja de un material
de plastico preferentemente transparente. Durante el proce-
dimiento de envasado se forman espacios huecos en la hoja
de plastico. Los espacios huecos tienen el tamaflo y la for-
ma de los comprimidos o cdpsulas que van a ser envasados.
Seguidamente, los comprimidos o cdpsulas son colocados en
los espaclos huecos y la lédmina de material relativamente
rigido es sellada contra la hoja de plastico en la cara de
la hoja que estid opuesta a la direccidédn en que se forman
los espacios huecos. Como consecuencia, 1las pastillas o
cdpsulas son selladas en los espacios huecos entre la hoja
de pléstico y la lémina. Preferentemente, la resistencia de
la lamina es tal que los comprimidos o cépsulas pueden ser
retirados del envase de ampollas mediante la aplicacién de
una presién manual sobre los espaclos huecos con lo que se
forma una abertura en la lamina en el lugar del espacio
hueco. El comprimido o capsula puede ser sequidamente reti-
rado a través de la abertura.

Puede ser deseable proporcionar una ayuda de memoria
en el estuche de ensayo, por ejemplo, en la forma de nime-
ros junto a los comprimidos o cépsulas, de forma que los
nimeros corresponden a los dias del régimen en que deben
ser ingeridos los comprimidos o cépsulas asi especificados.
Otro ejemplo de esta ayuda de memoria es un calendarioc im-
preso en el estuche de ensayo, por ejemplo, como sigue
"primera semana, lunes, martes, etc., segunda semana, lu-
nes, martes..." etc. Otras variaciones de las ayudas de me-
moria seridn f4cilmente evidentes. Una "dosis diaria" puede
ser una pastilla o céapsula Gnica o varias pildoras o céipsu-
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las para ser tomadas en un determinado dia. También, una
dosis diaria de compuestos de la presente invencién puede
consistir en un comprimido o capsulas mientras que una do-
sis diaria del segundo compuesto puede consistir en varios
comprimidos o cédpsulas y viceversa. La ayuda de memoria de-
be reflejar esto.

Definiciones

Como se usan en la presente memoria descriptiva, 1los
siguientes términos tilenen los significados que se les
asignan, salvo que se especifique otra cosa.

El término "alquilo" significa un radical hidrocarbo-
nado de cadena lineal o ramificada de férmula general
CnH2n+1. Por ejemplo, el término "alquilo (C;-Cs)" se refiere
a un grupo alifidtico monovalente, saturado, de cadena li-
neal o ramificada que contiene 1 a 6 4tomos de carbono (por
ejemplo, metilo, etile, n-propilo, i-propilo, n-butilo, 1i-
butilo, s-butilo, t-butilo, n-pentilo, 1-metilbutilo, 2-
metilbutilo, 3-metilbutilo, neopentilo, 3,3-dimetilpropilo,
hexilo, 2-metilpentilo y similares). Andlogamente, la parte
alquilica de un grupo, por ejemplo, un grupo alcoxi, acilo,
alquilamino, dialquilamino o alquiltio, tiene el mismo sig-
nificado que anteriormente. "Alquilo sustituido con halo"
se refiere a un grupo alquilo sustituido con 1 6 mis &tomos
de haldégenos (por ejemplo, =-CH2Cl, -CHF;, -CFi;, -CzFs y si-
milares). Andlogamente, témminos como "algquilo sustituido
con F" o "alquilec sustituido con Cl" significa que el grupo
alquilo estd sustituido con uno o mis atomos de flior o
cloro, respectivamente.

El término "acilo"™ se refiere a grupos carbonilo sus-
tituidos con alquilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo y
heteroarilo. Por ejemplo, acilo incluye grupos como alca-
noilo (Ci1-Cg¢) (por ejemplo, formile, acetilo, propionilo y
similares), cicloalquilcarbonilo (C3-C¢) (por ejemplo, ci-
clopropilcarbonile, ciclobutilcarbonilo, cilclopentilcarbo-
nilo y similares), heterociclilcarbonilo (por ejemplo, pi-
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rrolidinilcarbonilo, plrrolid-2-ona-5-carbonilo, piperidi-
nilcarbonilo, piperazinilcarbonilec, tetrahidrofuranilcarbo-
nilo y similares), aroilo (por ejemplo, benzoileo) y hete-
roaroilo (por ejemplo, tiofenil-2-carbonilo, tiofenil-3-
carbonilo, furanil-2-carbonilo, furanil-3-carbonilo, 1lH-
pirrolil-2-carbonilo, 1H-pirrolil-3~carbonilo, ban-
zo[b]tiofenil-2-carbonilo, etc.

El término "halo" significa F, Cl, Br o I. Preferente-
mente, halo serd F, Cl o Br; més preferentemente F o Cl.

"Ar" significa arilo. El término "arilo" se refiere a
restos aromdticos que tienen un sistema de anillo udnico
(por ejemplo, fenilo) o de anilloes condensados {por ejem-
pleo, naftaleno, antraceno, fenantreno, etc.). Un grupo ari-
lo tipico tiene un sistema de anillos carbociclicos aromd-
ticos de 6 a 10 miembros. Salvo que se establezca otra co-
sa, el grupo arilo puede estar unido a la entidad o resto
quimico por uno cualquliera de los atomos de carbono en el
sistema de anlllos aromidticos. La parte de arilo (es decir,
el resto aromatico) de un grupo (por ejemplo, arilalquilo)
tiene el mismo significado que anteriormente.

La expresldén "anillo carbociclico parcial o completa-
mente saturado" (también denominado "cicloalquilo parcial o
completamente saturado”™) se refiere a anillos no aromidticos
que estédn parcial o completamente hidrogenados y pueden
existir como un anillo Gnico, anillo biciclico o anillo es-
piral. Salvo que se especifique otra cosa, el anillo carbo-
ciclico es generalmente un anillo de 3 a 8 miembros (prefe-
rentemente un anillo de 3 a 6 miembros). Por ejemplo, los
anillos carbociclicos/cicloalquilicos parcial o completa-
mente saturados incluyen grupos como ciclopropilo, ciclo-
propenilo, ciclobutilo, ciclobutenilo, ciclopentilo, ciclo-
pentenilo, ciclopentadienilo, ciclohexilo, ciclohexenilo,
ciclohexadienilo, norbornilo (biciclo[2.2.l]heptiloc), nor-
bornenilo, biciclo(2.2.2]octilo y similares. Salvo que se
establezca otra cosa, el grupo carbociclico puede estar
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unido a la entidad o resto quimico por uno cualquiera de
los &tomos de carbono en el sistema de anillos cicloalqui-
lo. La parte cicloalquilica de un grupo {(por ejemplo, ci-
cloalquilalquilo, c¢icloalquilamino, etc.) tiene el mismo
significado que anteriormente.

La expresién "anilo heterociclico parcial o completa-
mente saturado" (también denominado "heterociclo parcial o
completamente saturados™ o "heterociclilo parcial o comple-
tamente saturado") se refiere a anillos no aromdticos que
estdn parcial o completamente halogenados, contienen al me-
nos un heterodtomo en el anillo y pueden existir en forma
de un Wdnico anillo, un anillo biciclico o un anillo espi-
ral. Salvo que se especifique otra cosa, el anillo hetero-
ciclico es generalmente un anillo de 4 a 7 miembros que
contiene 1 a 4 heterodtomos (preferentemente 1 6 2 heteroa-
tomos) independientemente seleccionados entre azufre, oxi-
geno o nitrdgeno. Los anillos heterociclicos incluyen gru-
pos como epoxil, aziridinilo, piranilo, tetrahidrofuranilo,
pirrolidinilo, N-metilpirrolidinilo, imidazolidinilo, pipe-
ridinilo, piperazinilo, pirazolidinilo, morfolino, tetrahi-
drotienilo, tetrahidrotienil-1l,1-diéxido y similares. Salvo
que sSe establezca otra cosa, el grupo heterociclico puede
estar unido al resto o entidad quimica por uno cualquiera
de los dtomos del anillo en el sistema de anillos heteroci-
clicos. La parte heterociclica de un grupo (por ejemplo,
heterociclilalquilo) tiene el mismo significado que ante-
riormente.

El término "heterocarilo™ se refiere a restos aromati-
cos que contienen al menos un heterodtomc (por ejemplo,
oxigeno, azufre, nitrégeno o sus combinaciones) con un sis-
tema de anillos aromiticos de 5 a 10 miembros (por ejemplo,
piridilo, pirazolilo, indolilo, indazolilo, azaindolilo,
tienile, furanilo, benzofuranilo, oxazolilo, isoxazolilo,
imidazolilo, tetrazolilo, pirimidilo, pirazinilo, piridazi-
nilo, tiazolilo, iscotiazolilo, quinolinilo, isoquinclinilo,
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benzotiofenilo, etc.). El resto heteroaromatico puede con-
sistir en un sistema de anillo Gnico o de anillos condensa-
dos. Un sistema tipico de heterocarilo linico es un anillo de
5 a 6 miembros que contlene unc a tres heterocdtomos inde-
pendientemente seleccionados entre oxigeno, azufre y nitré-
geno, y un sistema tipico de anillos heterocarilo condensa-
dos es un sistema de anillos de 9 a 10 miembros que contie-
ne uno a cuatro heteroiatomos independientemente selecciona-
dos entre oxigeno, azufre y nitrégeno. Salvo que se esta-
blezca otra cosa, el grupo heterocarilo puede estar unido a
la entidad o resto quimico por uno cualquiera de los atomos
en el sistema de anillos aromidticos (por ejemplo, imidazol-
1-ilo, imidazol-2-ilo, imidazol-4-ilo, imidazol-5-ilo. La
parte de heterocarilo de un grupo (por ejemplo, heterocari-
lalquilo) tiene el mismo significado que anteriormente.

El término "solvato" se refiere a un complejo molecu-
lar de un compuesto con una o mas moléculas de disolvente.
Para los solvatos de los compuestos de férmula (I) (inclui-
dos los profirmacos y sales farmacéuticamente aceptables de
los mismos), las moléculas de disolvente son las cominmente
usadas en la técnica farmacéutica, que se conoce que son
inocuas para el receptor, por ejemplo, agua, etanol y simi-
lares. El término "hidrato™ se refiere a un solvato en el
que la molécula de disolvente es agua.

La expresién "grupo protector" o "Pg" se refiere a un
sustituyente que es cominmente empleado para blogquear o
proteger una funcionalidad particular mientras reaccionan
otros grupos funcionales en el compuesto. Por ejemplo, un
"grupo protector de amino" es un sustituyente unido a un
grupo amino que blogquea o protege la funcicnalidad amino en
el compuesto. Los grupos protectores de amino adecuados in-
cluyen acetilo, trifluorocacetilo, t-butoxicarbonilo (BOC},
benclloxicarbonilc (CBz) y 9-fluorenilmetilenoxicarbonilo
(Fmoc). Anadlogamente, un "grupo protector de hidroxi" se
refiere a un sustituyente en un grupo hidroxi que bloquea o
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protege la funcionalidad hidroxi. Los grupos protectores de
hidroxi adecuados incluyen acetilo y sililo. Un "grupo pro-
tector de carboxi" se refiere a un sustituyente que bloquea
o protege la funcionalidad carboxi como un grupo éster. Los
grupos protectores de carboxi comunes incluyen ~CH;CH;SO,Ph,
cianoetilo, 2-(trimetilsilil)etilo, 2-(trimetilsilil-
etoximetilo, 2- (p-toluencsulfonil)etilo, 2-(p-
nitrofenilsulfenil)etilo, 2-(difenilfosfino)etilo, nitroce-
tilo y similares. Para una descripcién general de grupos
protectores y su uso, véase T. W. Greene, Protective Groups
in Organic Synthesis, John Wiley & Sona, New York, 1991.

El término "profadrmacos" significa compuestos que son
precursores de fadrmacos que, a continuacién de la adminis-
tracién, liberan el farmaco in vivo a través de algin pro-
cedimiento quimico o fisiolégico (por ejemplo, un profirma-
co al ser llevado al pH fisioldgiceo o a través de una ac-
cidén enzimética es convertido en la forma del farmaco de-
seado) .

La expresi6tn "farmacéuticamente aceptable" significa
que la sustancia o composicidén es quimicamente y/o toxico-
légicamente compatible con los dem&s ingredientes que com-
prenden una formulacién, y/o con el animal que estid siendo
tratado con la misma,

La expresién "terapéuticamente eficaz™ estid destinada
a cualificar una cantidad de un agente para ser usado en la
terapia de una enfermedad, estado o trastorno que (i) trata
o previene la enfermedad, estado o trastorno particular,
(11) atenda, mejora o elimina uno o mis de los sintomas de
la enfermedad, estado o trastorno particular, o (ili) pre-
viene o retrasa la aparicién de uno o mids sintomas de la
enfermedad, estado o trastorno particular descrito én la
presente memoria descriptiva.

Los términos "tratar" y "“tratamiento" abarcan un tra-
tamiento preventivo, es decir, profildctico y paliativo.
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El término "animal” significa seres humanos asi como
otros miembros de sangre caliente del reino animal que po-
seen un mecanlismo homeostdtico, incluidos los mamiferos
(por ejemplo, animales de compafiia, animales de 200 y ani-
males gque son fuentes de alimentos) y aves. Algunos ejem-
plos de animales de compafiia son los caninos (por ejemplo,
perros), felinos (por ejemplo, gatos) y caballos; algunos
ejemplos de animales que son fuentes de alimentos son cer-
dos, vacas, ovejas, aves de corral y similares. Preferente-
mente, el animal es un mamifero. Preferentemente, el mami-
fero es un ser humano, un animal de compafifa ¢ un animal
que es fuente de alimentos. Lo mAs preferentemente, el ani-
mal es un ser humano.

La expresién "compuestos de la presente 1invencién" y
similares (salvo que se ldentifique especificamente otra
cosa) significa los compuestos de férmulas (I) como se de-
finieron anteriormente de forma general y preferente (in-
cluidas todas las realizaciones), sus profdrmacos, las sa-
les farmacéuticamente aceptables de los compuestos y/o pro-
fédrmacos y los hidratos o solvatos de los compuestos, sales
y/o profdrmacos, asi como todos los estereoisémeros, atro-
plsémeros, tautdémeros y derivados isotédpicamente marcados
de los compuestos de férmula (I).

Descripcién detallada

En general, los compuestos de la presente invencién
pueden ser preparados mediante procedimientos descritos en
la presente memoria descriptiva o mediante otros procedi-
mientos dentro de los conocimientos de una persona que ten-
ga conocimientos ordinarios en la técnica de la quimica me-
dicinal, que incluya procedimientos andlogos a los descri-
tos en la técnica para producir compuestos que sean simila-
res o andlogos a los presentes compuestos y tengan sustitu-
yentes que sean similares a los mismos que los de los pre-
sentes compuestos. Clertos intermedios y procedimientos pa-
ra la preparacién de los presentes compuestos son propor-
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cionados como caracteristicas adicionales de la presente
invencién y son ilustrados por medio de loso siguientes es-
quemas de reacciones. Estos procedimientos se pueden llevar
a cabo por vias sintéticas secuenciales o convergentes.
Otros procedimientos son descritos en la seccidén experimen-
tal. Los procedimientos de purificacién incluyen cristali-
zacién y cromatografia de fase normal o fase inversa.

En la exposicién que sigue relativa a los esquemas de
reaccién, se emplean ciertas abreviaturas y acrénimos comu-
nes que incluyen: AcOH (dcido acético), DMF (dimetilforma-
mida), DMSO (dimetilsulféxido), NH,OAc (acetato de amonlo),
NMP (N-metilpirrolidona) OTS (p-toluenosulfoniloxi), Pg
(grupo protector) y THF (tetrahidrofurano).

El Esquema I siguiente ilustra un medio para preparar
compuestos de férmula (I) en la que E y G son ambos -N-.
Las estructuras del Esquema I siguiente, A, B, X, D, R, R?,
R?>, R’ y R' son como se definieron anteriormente, de forma

general y preferida.
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Esquema 1

Seqgin el Esquema I, el compuesto de férmula (C) se
prepara acoplando una dlamina de férmula A con el bisal-
coxi-acrilato apropiado de férmula (B), como el é&ster eti-
lico de &4cido 3,3-dietoxiacrilico, por ejemplo, calentando
los dos compuestos en un disclvente adecuado, como tolueno
o0 xileno(s) en presencla de un catalizador &cido como Acido
acético. Las diaminas de férmula (A) estdn disponibles en
el comercio, y pueden ser preparadas mediante métodos des-
critos en la bibliografia, o pueden aser preparadas mediante
métodos andlogos a los descritos en la bibliografia para
compuestos andlogos ¢ mediante métodos dentro de los cono-

cimientos de una persona con conocimientos ordinarios en la
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técnica de la quimica medicinal a partir de materiales de
partida facilmente disponibles.

El iminoéter de férmula (C) es seguidamente N-
algquilado con un agente de alquilacién R’L en el que L es
un grupo lé4bil como Cl, Br, I o OTs (por ejemplo, Br como
en 2-bromo-N-isopropil-N-fenil-acetamida) usando un disol-
vente inerte como NMP o DMF y una base como hexametildisi-
lazida de litio o hidréxido de sodio, a una temperatura de
aproximadamente -20°C a aproximadamente 70°C durante
aproximadamente 2 horas hasta aproximadamente 48 horas, pa-
ra suministrar el iminoéter N-alquilado de férmula (D).

Alternativamente, el compuesto de férmula (C) es al-
quilado, bajo 'las condiciones anteriormente descritas, con
un agente de alquilacién L-CHCOPg (en el que L es un gru-
po labil y Pg es un grupo protector) como éster de acido 2-
haloacético (por ejemplo, 2-bromoacetato de bencilo) y el
grupo protector de éster es separado para proporcionar el
correspondiente acldo carboxilico, es decir, el compuesto
de fé6rmula (D) en el que R’ es -CH,COOH. El compuesto de
dcido carboxilico es seguidamente acoplado con una amina
HNR®R’ usando métodos esténdar de acoplamientos de amidas
para proporcionar el compuesto de férmula (D) en la que R?
es -CH;C(O)N(RS) (R’). El compuesto de férmula D en el que R?
es -CHzC(O)N(RS) (R') es seguidamente convertido en el deri-
vado de triazina de férmula (F-1) medlante condensacién del
compuesto de férmula (D) con una acil-hidrazida de férmula
general R!CONHNH: en un disolvente orginico, como A&cido
acético glacial o tolueno, a una temperatura en el interva-
lo de aproximadamente 0°C a la de reflujo.

Alternativamente, el compuesto de férmula (C) es con-
vertido en la triazina de férmula (E) bajo las condiciones
anteriormente descritas para la formacién de anillos de
triazina. El1 compuesto de férmula (E) es segquidamente N-
alqullado para formar el compuesto de férmula (F-1) de la
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manera anteriormente descrita para la alquilaciéri del com-
puesto de férmula (C).

El compuesto de férmula (F-1) es alquilado en el Atomo
de carbono C-3 wusando un electrd6filo adecuado como
(R®) (R%) (R'%)c-halurc o -tosilato (por ejemplo, R en donde
R} es -C(R?) (R%) (R'®) y L es un grupo l4bil como Cl, Br, I o
OTs), una base adecuada como hexametildisilazida de litio o
hidruro de sodio, en un disolvente inerte como DMF, NMP o
THF, a una temperatura en el intervalo de aproximadamente -
20°C a aproximadamente 70°C, para proporcionar el producto
monocalquilado de férmula (1-1) en la que R’ es -
C(R%) (R*) (R!%) y R' es H. La repeticién de este procedimien-
to con una base apropiada y un agente de alquilacién (Por
ejemplo, R‘L en donde R' es alquilo o cicloalquilo y L es
un grupo lédbil como Cl, Br, I o OTs) proporcicna el com-
puesto de férmula (1-1) en la que R’ es -C(R%) (R*) (RY) y R*
es alquilo o cicloalquilo. Los compuestos en los que uno de
R! y R' es halo pueden ser preparados formando anidlogamente
un anién en C-3 con una base fuerte, como hexametildisila-
zida de litlio o hidruro de sodio, en un disolvente inerte,
como DMF, NMP o THF, e una temperatura en el intervalo de
aproximadamente .78°C a temperatura ambiente, y atrapando
posteriormente el anién con un agente de halogenacién ade-
cuado (por ejemplo, Brz, Clz,trifluoruro de (dietilami-
no)azufre (DAST) o] bis(tetrafluoroborato) de 1-
{clorometil) ~4-fluoro-1, 4-diazonlabiciclo(2,2,2]loctano {(Se-
lecfluor®, disponible en la empresa Air Products and Che-
micals, Inc., 7201, Hamilton Boulevard, Allentown, PA)) pa-
ra obtener el compuesto halogenado en C-3. Andlogamente, el
atrapamiento del anién en C-3 con un reactivo oxigenante
adecuado, como 2-(fenilsulfonil)-3-feniloxaziridina o tria-
mida oxodiperoximolibedeno (piridina) hexametlilfosférica
(MoOPh) proporciona el compuesto de hidroxi en C-3, que
puede ser posteriormente convertido en el compuesto de al-
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coxi en C-3 mediante una O-alquilacién con un haluro de al-
quilo y una base adecuada bajo condiciones estindar.

Alternativamente, el compuesto de férmula (F-1) es
condensado con un aldehido R!lcHo, como indol-3-
carboxaldehido, en un disolvente organico como tolueno o
xileno(s) preferentemente en presencia de una base como pi-
peridina, a una temperatura en el intervalo de temperatura
ambiente a la temperatura de reflujo, para proporcionar el
correspondiente intermedio alfa-beta-insaturado (es decir,
en el que R’ y R* se toman conjuntamente para formar =CHR!!)
que puede ser reducido bajo condiciones estdndar (por ejem-
plo, 2n-AcOH; Hz, Pd-C, para proporcionar el compuesto de
férmula (1-1) en el que uno de R y R es H y el otro de R?
y R' es -CHzRY (R! es iqual que RY).

El Esquema II sigulente ilustra un medio para preparar
compuestos de férmula (I) en la que E -N- y G es -C(R%)-.
En las estructuras del Esquema II siguiente, A, B, X, D, R,
R!, R?, R}, R' v R® son como se definieron anteriormente, de
forma general y preferida.
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Esquema II

Segin el Esquema II, la amidina de férmula (G) es pre-
parada tratando un iminoéter de férmula (C) con NHz o una
fuente de amoniaco (por ejemplo, NHOAc). lLa amidina es se-
guidamente condensada, bajo condiciones estadndar, con, por
ejemplo, una bromocetona de férmula R!CH(Br)C(O)R®, para
proporcionar el imidazol de férmula (H). Alternativamente,
el iminoéter de férmula (C) puede ser condensado con una
alfa-amino-cetona de férmula HaNCH(R%)C(O)R! para proporcio-
nar el imidazol de férmula (H) (véase, por ejemplo, M. Lan-
glois et al., J. Heterocycl. Chem: (1982), 19(1),193-200).

El imidazol de férmula (H) es sequidamente sometido a
una Nl-alquilacién (es decir, la introduccién del sustitu-
yente R?), usando procedimientos similares a los descritos
anteriormente para la N-alquilacién del compuesto de férmu-
la (C) o (E) en el Esquema I, para proporcionar el imidazol
N-alquilado de férmula (F-2). Este compuesto es seguidamen-
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te alquilado en C3, usando condiciones similares a las in-
dicadas para la conversidén del compuesto de férmula (F-1)
en el compuesto de férmula (1-1) en el Esquema I, para pro-
porcionar el compuesto de foédrmula (1-2) del Esquema II.

El Esquema III siguiente ilustra un medio para prepa-
rar compuestos de férmula (I) en la que E es -C(R%) - Yy G es
-N-, En las estructuras del Esquema III siguiente, A, B, X,
D, R, R, R?, R, R' y R’ son como se definieron anterior-

mente, de forma general y preferente.

o
oo

Cg.—'

« . 7

Esquema IIX
Los compuestos de férmula {(I-3) pueden ser sintetiza-
dos mediante métodos andlogos a los descritos en la biblio-
grafia quimica y de patentes para compuestos similares o
andlogos (véase, por ejemplo, "Diazepine derivatives," Net.
Appl., NL 7803585 (1978); Armin Walser, "Imidazodiazepine
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derivatives," Ger. QOffen., DE 2813549 (1978); y Armin Walser
y Rodney 1lan Fryer, "Imidazo[l,5-a][l,5]benzodiazepines”,
documento US 4080323 (1978). Por tanto, el compuesto de
férmula (D) es condensado con un anién de nitroalcanc (que
puede ser generado tratando un microcalcano con una base
fuerte, como hexametildisilazida de litio, hidruro de so-
dio, t-butéxido de potasio o diisopropilamida de litio, en
un disolvente organico aprético como THF, DMSO o DMF, por
ejemplo) a una temperatura en el intervalo de aproximada-
mente 30°C a aproximadamente 100°C para proporcionar el
compuesto de férmula (J). Este compuesto es posteriormente
reducide usando un catalizador metdlico, como paladio, pla-
tino o niquel, en presencia de hldrégeno, para proporcionar
el compuesto de férmula (K).

El compuesto de férmula (K) es acilado con un agente
de acilacién adecuado para la introduccién de R}CO-, por
ejemplo, un haluro de acllo/base o Acido carboxilico/agente
de acoplamiento (por ejemplo EDCI, N,N-carbonildiimidazol)
para proporcionar el compuesto de férmula (L), que es pos~
teriormente sometido a unas condiciones de cierre del ani-
llo deshidratantes estédndar para proporcionar el compuesto
de fébrmula (M). La oxidacién del compuesto de férmula (M)
para proporcionar el compuesto de férmula (F-3) se realiza
usando un oxidante como diéxido de manganeso o permanganato
de potasio. El compuesto de férmula (F-3) puede ser conver-
tido en el compuesto de fé4rmula (1-3) de una manera andloga
a la descrita para la conversién del compuesto de férmula
{F-1) en el compuesto de férmula (1-1) en el Esquema I.

Los métodos y/o técnicas convencionales de separacién
y purificacién conocidos por un experto ordinario en la
técnica pueden ser usados para aislar los compuestos de la
presente invencién, asi como los diversos intermedios rela-
cionados con los mismos. Estas técnicas serdn bien conoci-
das por un experto ordinario en la técnica y pueden in-

cluir, por ejemplo, todos los tipos de cromatografia (cro-~
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matografia liquida a presién elevada (HPLC), cromatografia
de columna usando adsorbentes comunes como gel de silice y
cromatografia de capa fina), recristalizacidén y técnicas de
extraccién diferenclal {(es decir, liquido-liquido).

Los compuestos de la presente invencié4n pueden ser
aislados o usados por si mismos o en la forma de sus sales,
solvatos y/o hidratos farmacéuticamente aceptables. El tér-
mino "sales" incluye sales tanto inorgidnicas comoc organi-
cas. Estas sales pueden ser preparadas in situ durante el
aislamiento y purificaclén finales de un compuesto, o
haciendo reaccionar separadamente el compuesto con un &cido
o base orgdnico o inorgidnico adecuado y aislando la sal asi
formada. Las sales de los intermedios no es necesario que
sean farmacéuticamente aceptables.

Las sales por adicién de 4&cidos farmacéuticamente
aceptables representativas de los presentes compuestos in-
cluyen sales de hidrocloruro, hidrobromuro, hidroyoduro,
nitrato, sulfato, bisulfato, fosfato, fosfato acido, isoni-
cotinato, acetato, lactato, salicilato, citrato, citrato
dcldo, tartrato, pantotenato, bitartrato, ascorbato, succi-
nato, maleato, gentisinato, fumarato, gluconato, glucurona-
to, sacarato, formlato, benzoato, glutamato, metanosulfona-
to, etanosulfonato, bencenosulfonato, p-toluencsulfonato,
pamoato, palmitato, malonato, estearato, laurato, malato,
borato, hexafluorofosfato, naftilatec, glucoheptonato, lac-
tobionato y laurilsulfonato y similares. Una sal preferida
de los compuestos es la sal de hidrocloruro.

Las sales formadas con bases incluyen cationes basados
en metales alcalinos y alcalino-térreos como sodio, litio,
potasio, calcio, magnesio y similares, asi como amonio,
amonlo cuaternario y cationes derivados de mono-, bi- o
tri-aminas incluidos, pero sin limitacién, amonio, tetrame-
tilamonlo y tetraetilamonio y cationes derivados de metila-
mina, etilamina, dimetilamina, trimetilamina, trietilamina
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y similares. Véase, por ejemplo, Berge, et al., J. Farm.
Sci., 66, 1-19 (1977).

La presente 1invencién incluye también profirmacos de
los compuestos de férmula (I). Como se usa en la presente
memoria descriptiva, el término "profarmaco™ significa un
compuesto que es transformado in vivo para producir un com-
puesto de férmula I o una sal, hidrato o solvato farmacéu-
ticamente aceptable del compuesto. La transformaclién se
puede producir mediante diversos mecanismos, como a través
de hidrélisis en la sangre. Una exposicién del uso de pro-
farmacos es proporcionada por T. Higuchi and W. Stella,
"Pro-drugs as Novel Delivery Systems,™ Vol. 14 of the A.C.S.
Symposium Series; en Biloreversible Carriers in Drug Design,
ed. Edward B. Rocha, American Pharmaceutical Association and
Pergamon Press, 1987; en Advanced Drug Delivery Reviews,
1996, 19, 115; y en J. Med. Chem. 1996, 39, 10.

Por ejemplo, si un compuesto de la presente invencién
contiene un grupo funcional de &cido carboxilico, un pro-
fdrmaco puede comprender un éster formado mediante la sus-
titucién del 4tomo de hidrégeno del grupo &cido con un gru-
po como alquilo (C;~Cs), alcanoil (Cz-Cj;2)-oximetilo, 1~
{(alcanoiloxi)etilo que tiene de 4 a 9 4tomos de carbono, 1-
metil-1-~(alcanoiloxi)-etilo que tiene de 5 a 10 Atomos de
carbono, alcoxicarboniloximetilo que tiene de 3 a 6 A4tomos
de carbono, 1l-{alcoxlcarboniloxi)etilo que tiene de 4 a 7
dtomos de carbono, l-metil-l1-(alcoxicarboniloxi)etilo que
tiene de 5 a 8 dtomos de carbono, N-
(alcoxicarbonil}aminometilo que tiene de 3 a 9 Atomos de
carbono, 1~ (N-(alcoxicarbonil}amino)etilo que tiene de 4 a
10 4tomos de carbono, 3~ftalidilo, 4-crotonolactonilo, gam-
ma-butirolacton-4-ilo, di-N,N-alquilamino (C3-Cz)-alquilo
(C2-C3) (como P-dimetilaminocetileo), carbamoil-alquilo (C;-
Cz2), N,N-dialquil (C;-Cz) carbamoil-alquilo (C;-Cz) y pipe-
ridino-, pirrolidino- o morfolino-alquilo (Ca2-Cj).

1
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Anidlogamente, si un compuesto de la presente invencién
contiene un grupo funcional alcohol, se puede formar un
profirmaco sustituyendo el Atomo de hidrégenoc del grupo al-
cohol con un grupo como alcanoiloxi (Ci-Cg¢)-metilo, 1-
(alcanoiloxi (C1~Cg) Yetilo, l-metil~1-(alcanolloxi (C1-
Ce¢))etilo, alcoxi (Ci-Cg¢)—-carboniloximetilo, N-alcoxi(C;-

Cg¢)~carbonilaminometilo, succinoileo, alcanoilo (C1-C¢), a-
amino-alcanoilo (C;-C4), arilacilo y a-aminocacilo, o a-

aminoacil-a-aminocacilo, en cada grupo G-amincacilo se se-
lecciona independientemente entre los L-aminoidcidos que se
producen de forma natural, P(O) (OH)z, P(0) (O-alquilo (C;-
Cs))2 o glicosilo (el radical resultante de la separacién
de un grupo hidroxiloc de la forma de hemiacetal de un car-
bohidrato).

Si un compuesto de la presente invencidén contiene un
grupo funcional amino, se puede formar un profdrmaco me-
diante la sustitucién dé un atomo de hidrégeno en el grupo
amino con un grupo como R-carbonilo; RO-carbonilo, (R') (R)-
N-carbonilo en que R y R' son cada uno independientemente
alquilo (C1-Cio), cicloalquilo (C3-C;} o bencilo; o R-

carbonilo es un a-aminoacilo natural o a-aminoacilo natu-

ral de a-aminoacilo natural; -C{OH)C(O)OY' en que Y' es H,
alquilo (Ci1-C¢) o bencilo; -C(0Y?)Y!' en que Y' es alquilo
(C1~C4) e Y' es alquilo (C;~Cs), carboxi-alquilo (C;-Ce),
amino-alquilo (C;-C4) © mono-N- o di-N,N-alquilamino (C;-
Ce)-alquilo; o -C(Y¥?)Y’ en que Y? es H o metilo e Y} es mo-
no-N- o di-N,N-alquilamino (C;~Cs), morfolino, piperidin-1-
ilo o pirrolidin-l-ilo.

Muchos de los compuestos de la presente invencién y
clertos intermedios contiene uno o mds centros asimétricos
© qulrales (por ejemplo, el &tomo de carbono C-3 gque porta
R’ y R' en la férmula (I)), y estos compuestos existen por
lo tanto en diferentes formas estereoisdémeras (por ejemplo,
enantiémeros y diastereoisémeros). Muchos de los presentes
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compuestos exhiben también atropismo. Todas las formas es-
tereoisétmeras de los intermedios y compuestos de la presen-
te invencién, asi como sus mezclas, que incluyen mezclas
racémicas y dliasteredmeras, que poseen propledades dtiles
en el tratamiento de los estados expuestos en la presente
memoria descriptiva o son intermedios Utiles para la prepa-
racién de los compuestos que tienen estas propiedades, for-
man parte de la presente invencién. Generalmente, uno de
los enantiémeros serid mds biolégicamente activo que el otro
enantiémero. Sin embargo, el enantiémero menos activo puede
ser convertido en una mezcla racémica mediante epimeriza-
ciétn en el estereocentro C-3 usando una base fuerte, como
metdédxido de sodio en metanol, por ejemplo. La mezcla racé-
mica puede ser posteriormente preparada en forma de cada
enantiémero usando condiciones estdndar, como resolucidn o
cromatografia quiral. Ademads, la presente invencién abarca
todos los isémeros geométricos y atropisémeros. Por ejem-
plo, si un intermedio o compuesto de la presentes invencién
contiene un enlace doble ¢ un anillo condensado, las formas
tanto cis como trans, asi como sus mezclas, estidn abarcadas
dentro del alcance de la invencién.

Las mezclas diastereémeras pueden ser separadas en
forma de diastereocisémeros individuales sobre la base de
sus diferenclas fisicas y quimicas mediante métodos bien
conocidos por los expertos en la técnica, como por cromato-
grafia y/o cristalizacién fraccionada. Los enantiémeros
pueden ser separados mediante el uso de una columna de HPLC
quiral. Pueden ser separados también convirtiendo la mezcla
enantidémera en una mezcla diasteredémera mediante reaccién
con un compuesto épticamente activo apropiado (por ejemplo,
un auxiliar quiral como un alcohol quiral o un cloruro de
4cido de Mosher), separando los diastereoisémeros y convir-
tiendo (por ejemplo, hidrolizando} los diastereoisémeros

individuales en los correspondientes enantidémeros puros.
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Los compuestos de la presente invencién y los interme-
dios pueden existir en formas no solvatadas asi como solva-
tadas con disolventes como agua, etanol, 1isopropanol y si-
milares, y las formas tanto solvatadas como no solvatadas
estadn incluidas dentro del alcance de la invencién. Los
solvatos para ser usados en los métodos caracteristicos de
la invencién deben estar con disolventes farmacéuticamente
aceptables.

Un cierto nimero de compuestos de la presente inven-
cién e intermedios de los mismos exhiben tautomerismo vy,
por lo tanto, pueden existir en diferentes formas tautéme-
ras bajo ciertas condiciones. El1 término "tautémero" o
"forma tautdmera" se refiere a isdémeros estructurales de
diferentes energias que son interconvertibles a través de
una barrera de baja energia. Por ejemplo, los tautémeros
proténicos (también conocidos como tautdmeros prototroépi-
cos) incluyen interconversiones a través de migracién de un
protén, como isomerizaciones ceto-enocl e imino-enamino. Un
ejemplo especifico de un tautémero proténico es un resto de
imidazol en el que el 4tomo de hidrégeno puede migrar entre
los atomos de nitrégeno del anillo. Los tautémeros de va-
lencias incluyen interconversiones por reorganizacién de
algunos de los electrones de los enlaces. Todas estas for-
mas tautbémeras (por ejemplo, todas las formas ceto-encl e
imino-enamino) estdn dentro del alcance de la invencién. La
exposiclén de cualquier forma tautémera particular en cual-
quiera de las férmulas estructurales de la presente memmo-
rla descriptiva no estd destinada a ser limitante con res-
pecto a esa forma, sino que estd destinada a ser represen-
tativa del conjunto tautémero completo.

La presente invencién abarca también compuestos isoté-~
picamente marcades que son iguales a los compuestos de fé6r-
mula (I) o sus intermedios excepto en lo referente a que
uno o mas atomos estdn sustituidos con un Atomo que tiene
un peso atémico o nimero mdsico diferente del peso atémico
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o nimero masico habitualmente encontrade en la naturaleza.

-49-

Ejemplos de isétopos que pueden ser incorporados en los in-
termedios o compuestos de la invencién incluyen isétopos de
hidrédgeno, carbono, nitrégeno, oxigeno, £fésforo, azufre,
fléor, yodo y clore, como K2, #?, c'?, c!¥ ¢, w3, w3, o'f,
o'?, o'®, p¥, p*¥, §%, F%, 1'®3, 1'% y C1%, respectivamente.
Los compuestos de la presente invencién, sus profarmacos y
sales farmacéuticamente aceptables, hidratos y solvatos de
dichos compuestos y de dichos profarmacos que contienen los
isétopos anteriormente mencilonados y/o otros isétopos de
otros 4tomos estan dentro del alcance de la presente inven-
cién.

Algunos compuestos isotépicamente marcados de la pre-
sente invencién (por ejemplo, los marcados con H® y Cc!*) son
Utiles en ensayos de distribucién de tejidos en compuestos
y/o sustratos. Los isétopos tritiados (es decir, H?) y de
carbono-14 (es decir, C!) son particularmente preferidos
por su facilidad de preparacién y capacidad de deteccién.
AdemAs, la sustitucién con isbétopos mas pesados como deute-
rio (es decir, H?) puede proporcionar ciertas ventajas te-
rapéuticas que resultan de una mayor establlidad metabélica
(por ejemplo, semivida aumentada in vivo o requisitos redu-
cidos de dosificacién) y, por tanto, pueden ser preferidos
en algunas circunstancias. Los 1lsétopos emisores de posi-
trones como 0%, N!?, c!! y F!® son dtiles para estudios por
tomografia de emisién de positrones (PET) para examinar la
ocupacién de receptores de sustratos. Los compuestos isoté-
picamente marcados de la presente invencién pueden ser pre-
parados generalmente siguiendo procedimientos andlogos a
los descritos en los Esquemas y/o en los Ejemplos de la
presente memoria descriptiva sustituyendo un reactivo que
no estd isotdépicamente marcado con un reactivo isotépica-
mente marcado.

Los compuestos de la presente invencién son idtiles,

por ejemplo, para tratar enfermedades, estados y trastornos
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modulados por receptores de colecistoquinina A (por ejem-
plo, agonistas de receptores CCK-A). Estas enfermedades,
estados y trastornos incluyen obesidad y cdlculos de la ve-
sicula, asi como estados de sobrepeso no obesos y estados
de peso normal en los que se desea un control o manejo del
peso con el fin de evitar el desarrollo de un estado obeso
o de sobrepeso, o solo para mantener un peso sano 6ptimo.
También, los compuestos de la presente invencidén son Gtilles
para tratar o prevenir las enfermedades, estados y trastor-
nos qgue son secuelas clinicas o co-morbilidades de la obe-
sidad como hipertensién, dislipidemia, diabetes de tipo 2
{no dependiente de la insulina), resistencia a la insulina,
intolerancia a 1la glucosa, hiperinsulinemia, enfermedad
cardlaca coronaria, angina de pecho, fallec cardiaco conges-
tivo, apoplejia, cdlculos de vesicula, colecistitis, cole-
litiasis, gota, osteocartritis, apnea obstructiva del suefio
Y problemas resplratorios, enfermedad de vesicula biliar,
clertas formas de céncer (por ejemplo, endometrlal, de ma-
mas, de préstata y de colon) y trastornos psicolégicos (co-
mo depresién, trastornos de alimentacién, imagen corporal
distorsionada y baja autoestima). Adicionalmente, los pre-
sentes compuestos gson Gtlles en el tratamiento de cualquier
combinacién en la que sea deseable una pérdida de peso o
reducir la ingestién de alimentos.

Por lo tanto, la presente invenciédn proporciona méto-
dos de tratamiento o prevencién de estas enfermedades, es-
tados y/o trastornos modulados por agonistas de receptores
CCK-A en un mamifero que comprende administrar al animal
que necesita este tratamiento un compuesto de férmula (I),
preferentemente una cantidad terapéuticamente eficaz del
mismo.

Los presentes compuestos seran administrados general-
mente en la forma de una composiciédn farmacéutica. Conse-
cuentemente, la presente invencién proporciona también com-
posiciones farmacéuticas que comprenden una cantidad tera-
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péuticamente eficaz de un compuesto de fdérmula (I) mezclado
con un exciplente, diluyente o vehiculo farmacéuticamente
aceptable, asi como métodos para usar estas composiciones
en el tratamiento de enfermedades, estados y/o trastornos
que estdn modulados por agonistas de receptores CCK-A en un
animal, o secuelas clinicas o co-morbilidades de los mis-
mos, que comprende administrar esta composicidédn farmacéuti-
ca a un animal que necesita este tratamiento.

Los compuestos de férmula (I) y las composiciones que
los contienen son fGtiles también en la elaboracién de un
medicamento para las aplicaclones terapéuticas mencionadas
en la presente memoria descriptiva.

Los compuestos de la presente invencién pueden ser ad-
ministrados a un pacliente a niveles de dosificaciones en el
intervalo de aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 3.000
mg por dia. La dosificacién para un ser humano variard ge-
neralmente en el intervalo de aproximadamente 1 mg a
aproximadamente 1.000 mg por dia; mas frecuentemente de
aproximadamente 1 mg a aproximadamente 400 mg 6 500 mg por
dia; preferentemente de aproximadamente 1 mg a aproximada-
mente 200 mg 6 250 mg por dia; maAs preferentemente, de
aproximadamente 1 mg a aproximadamente 75 mg 6 100 mg por
dia; normalmente de aproximadamente 1 mg a 50 mg 6 60 mg
por dia. La dosificacién especifica y el intervalo de dosi-
ficacién que pueden ser usados depende de un cierto nimero
de factores, gue incluyen la edad y peso del paciente, el
modo de administracién, la gravedad de la enfermedad, el
estado y/o trastorno que esté siendo tratado y la actividad
farmacolégica del compuesto que esté siendo administrado.
La administracién de los intervalos de dosificacién y las
dosificaciones 6ptimas para un paciente particular estén
dentro de los conocimientos ordinarios de la técnica.

Los compuestos de esta invencién pueden ser usados en
combinacién con otros agentes farmacéuticos (a veces deno-
minados en la presente memoria descriptiva una "combina-
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cién") para el tratamiento de las enfermedades, estados y/o
trastornos mencionados en la presente memoria descriptiva o
sus co-morbilidades. Por lo tanto, los métodos de trata-
miento que 1incluyen la administracién de compuestos de la
presente invencidén en combinacién con otros agentes farma-
céuticos estadn también proporcionados por la presente in-
vencién.

Los agentes farmacéuticos adecuados que pueden ser
usados en el aspecto de combinaciones de la presente inven-
cién incluyen agentes anti-obesidad como antagonistas de
cannabinoide-1 (CB-1l) (como rimonabant)}, inhibidores de

11p-hidroxi-esterolde-deshidrogenasa-1 (11B-HSD tipo 1},
agonistas de pe’ptidos YY (PYY) y PYY (como PYYi-.3¢), ago-
nistas de MCR-4, inhibidores de la reabsorcién de moncami-
nas (como sibutramina), agentes simpatomiméticos, agonistas
de receptores adrenérgicos P;, agonistas de receptores de
dopamina {como bromocriptina), andlogos de receptores de
hormonas estimuladoras de melanocitos (como las expuestas
en la patente de EE.UU. 6.716.810), agonistas de receptores
5HT2c, antagonlistas de hormonas concentradoras de melanina,
leptina (la proteina OB), agonistas de receptores de lepti-
na, antagonistas de galanina, inhibidores de lipasas (como
tetrahidrolipstatina, es decir, orlistat), agonistas de re-
ceptores de bombesina, antagonistas de receptores de neuro-
péptido-Y (NPY) (por ejemplo, antagonistas de receptores
NPY Y5), agentes tiromiméticos, deshidroheplandrosterona,
agonistas o antagonistas de receptores de glucocorticoides,
antagonistas de receptores de orexina, agonistas de recep-
tores de péptido-1 de tipo glucagon, factores neurotrépicos
ciliares (como Axokine®, disponible en las empresas Rege-
neron Pharmaceuticals. Inc., Tarrytown, NY y Procter & Gam-
ble Company, Cincinnatl, OH}, antagonistas de proteina huma-
na relacionada con agouti (AGRP), antagonistas de recepto-
res de ghrelina, antagonistas o agonistas inversos de re-
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ceptores 3 de histamina, agonistas de receptores U de neu-
romedina, inhibidores de la secrecién de MTP/APoB, bloquea-
dores de canales de calcio de tipo T (como zonisamida), an-
tagonistas de receptores oploides (como los descritos en
las publicaciones de solicitudes de patentes PBCT n° WO
03/101963 y WO 2004/026305) y similares.

Los antagonistas de receptores NPY preferidos incluyen
antagonistas de receptores NPY Y5, como 1los espiro-
compuestos descritos en las patentes de EE.UU. 6.566.367,
6.649.624, 6.638.942, 6.605.720, 6.495.559, 6.462.053,
6.388.077, 6.335.345 y 6.326.375, publicaciones de solici-
tudes de patente de EE.UU. n® 2002/0151456 y 2003/036652 ¥y
publicaciones de solicitudes de patentes PCT n° WO
03/010175; WO 03/082190 y WO 02/048152. Todas las referen-
clas anteriormente citadas se incorporan como referencia a
la presente memoria descriptiva.

Los agentes anti-obesidad preferidos incluyen orlistat
(patentes de EE.UU. n® 5.274.143, 5.420.305, 5.540.917, and
5.643.874), sibutramina (patente de EE.UU. n° 4.929.629),
bromocriptina (patentes de EE.UU. n® 3.752.814 Y
3.752.888), efedrina, leptina, pseudoefedrina, zonisamida
(patente de EE.UU. n° 4.172.896) y péptido YY3.a3¢ © un and-
logo o derivadc del mismo (publicaciétn de la solicitud de
patente de EE.UU. n° 2002/0141985 y publicacién de la soli-
citud de patente PCT n® WO 03/0265381). Todas las referen-
cias anteriormente citadas se incorporan como referencla a
la presente memoria descriptiva.

Los compuestos de esta invencién pueden ser usados
también en combinacién con otros agentes farmacéuticos (por
ejemplo, agentes de disminucién de LDL-colesterol, agentes
de disminucién de triglicéridos) para el tratamiento de las
enfermedades/estados mencionados en la presente memoria
descriptiva. Por ejemplo, los presentes compuestos pueden
ser usados en combinacién con un inhibidor de HMG-CoA-

reductasa {(como atorvastatina, simvastatina, fluvastatina,
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pravastatina, cerivastatina, rosuvastatina o pitavastati-
na), un inhibidor de HMG-CoA-sintasa, un inhibidor de ex-
presién génica de HMG-CoA-reductasa, un inhibidor de escua-
leno-sintetasa/epoxidasa/ciclasa, un inhibidor de la sinte-
s8is de colesterol, un inhibidor de la absorcién de coleste-
rol {(como ezetimiba), un inhibidor de CETP {(como torcetra-
pib), un modulador de PPAR u otro agente de disminucidén del
colesterol como un fibrato, niacina, una resina de inter-
cambio idénico, un antioxidante, un inhibidor de ACAT {(como
avasimiba, CS-505 (Sankyo) y eflucimiba) o un secuestrante
de &cido de bilis. Otros agentes farmacéuticos Gtiles en la
pridctica del aspecto de combinacién de la invencidén inclu-
yen inhibidores de la reabsorcién de acido de bilis, in-
hibidores de transportadores de acido de bilis ileal, in-
hibidores de ACC, agentes antihipertensores (como Nor-
vasc®), antibiléticos, antidiabéticos (como metformina,
pfenformina o buformina), activadores de PPARy, secretago-
gues ‘de insulina (como sulfonilureas y glinidas), insulina,
inhibldores de aldosa-reductasa (ARI) (por ejemplo,
zopolrestat), inhibidores de sorbitol-deshidrogenasa (SDI))
Y agentes antiinflamatorios como aspirina o,
preferentemente, un agente antiinflamatorio que inhiba la
ciclooxigenasa-2 (Cox-2) hasta una medida mayor de lo que
la inhibe 1la ciclooxigenasa-l (Cox-l) como celecoxib
(Patente de EE.UU, n® 5.466.823), valdecoxib (Patente de
EE.UU. n° 5.633.272, parecoxib (Patente de EE.UU. n°
5.932.598), deracoxib (CAS RN 169590-41-4), rofecoxib ({CAS
RN 162011-90-7), ~etoricoxib (CAS RN 202409~33-4) o
Iumi rdoex ComjTstRNs 2809054 20efénte invencidn pueden ser ad-
ministrados también en combinacién con sustancias que se
producen de forma natural que actlan para disminuir los ni-
veles de colesterol en plasma. Estos materiales gque se pro-
ducen de forma natural son denominados cominmente productos

nutracéuticos e incluyen, por ejemplo, extracto de ajo, ex-
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tractos de la planta Hoodia y niacina. Una forma de libera-
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cién lenta de niacina estd disponible en el comercio bajo
la marca registrada Niaspan. La niacina puede ser combinada
también con otros agentes terapéuticos como lobastatina,
que es un inhibidor de HMG-CoA-~reductasa. Esta terapia de
combinacién es conocida como Advicor® (Kos Pharmaceuticals
Inc.).

Los compuestos de férmula (I) de la presente invencién
pueden ser usados también en combilnacién con agentes anti-
hipertensores. Los agentes antihipertensores preferidos in-
cluyen bloqueadores de canales de calclo como Cardizem®,
Adalat®, Calan®, Cardene®, Covera®, Dilacor®, DynaCirc®,
Procardia XL®, Sular®, Tiazac®, Vascor®, Verelan®, Isoptin ,
Nimotope' Norvasc®, y Plendil®; inhibidores de enzima de
conversién de angiotensina (ACE), como Accupril®, Altace®,
Captopril®, Lotensin®, Mavik®, Monopril®, Prinivil®, Uni-
vasc®, Vasotec® y Zestril®.

La diabetes (especialmente la de tipo II), la resis-
tencia a 1la insulina, la tolerancia dificultada a la gluce-
sa y similares pueden ser tratadas mediante la administra-
clén de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compues-
to de férmula (I), preferentemente en combinacidén con uno o
més de otros agentes (por ejemplo, insulina) que sean Gti-
les para tratar la diabetes.

Puede ser usado cualquier inhibidor de glicégeno-
fosforilasa como el segundo agente en combinacién con un
compuesto de férmula (I) de la presente invencién. La ex-
presién "inhibidor de glicégeno-fosforilasa" se reflere a
compuestos que 1nhiben la bioconversién de glicégeno en
glucosa-l-fosfato, que es catalizada por la enzima glicége-
no-fosforllasa. Esta actividad de inhibicién de glicégeno-
fosforilasa es facilmente determinada mediante ensayos es-
tandar bien conocides en la técnica (por ejemplo, J. Med.
Chem. 41 (1998) 2934-2938)). Los inhibidores de glicégeno-
fosforilasa de interés en la presente invencidédn incluyen
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los descritos en las publicaciones de solicitudes de paten-
tes PCT n°® WO 96/39384 y WO 96/39385. Las referencias ante-
rlormente cltadas se incorporan como referencia a la pre-
sente memoria descriptiva.

Los inhibidores de aldosa-reductasa son también dGtilles
en la practica del aspecto de combinacién de la presente
invencién. Estos compuestos inhiben la bioconversién de
glucosa en sorbitol, que es catalizada por la enzima aldo-
sa-reductasa. La inhibiclién de aldosa-reductasa es facil-
mente determinada por ensayos estédndar (por ejemplo, J. Ma-
lone, Diabetes, 29:861-864 (1980) "Red Cell Sorbitol, an
Indicator of Diabetic Control”, incorporada como referencia
a la presente memoria descriptiva). Se conoce una diversi-
dad de inhibidores de aldosa-reductosa por los expertos en
la técnica. Las referencias anteriormente citadas se incor-
peran como referencla a la presente memoria descriptiva.

Puede ser usado cualquier inhibidor de sorbitol-
deshidrogenasa en combinacién con un compuesto de férmula
(I) de la presente invencién. La expresidén "inhibidor de
sorbitol-deshidrogenasa" se refiere a compuestos que in-
hiben la bioconversidén de sorbitol en fructosa, que es ca-
talizada por la enzima sorbitol-deshidrogenasa. Esta acti-
vidad inhibidora de sorbitol-deshidrogenasa es facilmente
determinada mediante el uso de ensayos estandar bien cono-
cidos en la técnica (por ejemplo, Analyt. Biochem (2000)
280: 329-331). Los inhibidores de sorbitol-deshidrogenasa
de interés incluyen los descritos en las patentes de EE.UD.
n® 5.728.704 y 5.866.578. Las referencias anteriormente ci-
tadas se incorporan comc referencia a la presente memoria
descriptiva.

Puede ser usado cualquier inhibidor de glucosidasa en
el aspecto de combinacién de la presente invencién. Estos
compuestos inhiben la hidrélisis enzimatica de carbohidra-
tos complejos por glicésido-hidrolasas como arnilasa o mal-
tasa en azicares simples blodisponibles, por ejemplo, glu-



10

15

20

25

30

- WSHE

cosa. La rédpida accién metabélica de las glucosidasas, par-
ticularmente a continuacién de la ingestién de niveles ele-
vados de carbohidratos, da lugar a un estado de hiperglice-
mia alimentaria que, en sujetos adiposos o diabéticos, con-
duce a una secrecién aumentada de insulina, sintesis aumen-
tada de grasas y una reduccién de la degradacién de grasas.
A continuacién de estas hiperglicidemias, se produce fre-
cuentemente una hipoglecemia, debido a los niveles aumenta-
dos de insulina presente. Adicionalmente, es conocido que
el quimo que permanece en el estémago favorece la produc-
cién de jugo gastrico, que inicia o favorece el desarrollo
de la gastritis o dlcera duodenales. Consecuentemente, los
inhiblidores de glucosidasa se conoce que tienen utilidad
para acelerar el paso de carbohidratos a través del estédma-
go e inhibir la absorcién de glucosa en el intestino. Ade-
més de ello, la conversién de carbohidratos en lipidos del
tejido graso y la posterior incorporacién de grasa alimen-
taria en forma de depésitos de tejidos grasos es consecuen-
temente reducida o retrasada, con la ventaja concomitante
de reducir o prevenir las ancrmalidades perjudiciales que
resultan de los mismos. La actividad de inhibicién de glu-
sldasa es facilmente determinada por los expertos en la
técnica segin ensayos estandar (por ejemplo, Biochemistry
(1969) B8: 4214), incorporados como referencia a la presente
memoria descriptiva.

Un inhibidor de glucosidasa generalmente preferido in-
cluye un inhibidor de amilasa. Un inhibidor de amilasa es
un inhibidor de glucosidasa que inhibe la degradacién enzi-
midtica del almidén o glicégeno en maltosa. Esta actividad
de inhibicidén de amilasa es facilmente determinada mediante
el uso de ensayos estindar (por ejemplo, Methods Enzymol.
(1955)1: 149, incorporada como referencia a la presente me-
morlia descriptiva). La inhibicién de esta degradacién enzi-
midtica es ventajosa para reducir las cantidades de aziicares
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biodisponibles, que incluyen glucosa y maltosa, y los esta-
dos perjudiciales concomitantes que resultan de las mismas.
Los inhibidores de glucosidasa preferidos incluyen
acarbosa, adlposina, boglibosa, miglitol, emiglitato, cami-
glibosa, tendamistato, trestatina, pradimicina-Q y salvos-
tatina., El inhibidor de glucosidasa ascarbosa y diversos
derivados de amino-azicares relacionados con el mismo se
describen en 1las patentes de EE.UU. n° 4.062.950 vy
4.174.439, respectivamente. El1 inhibidor de glucosidasa
adiposina se describe en la patente de EE.UU. n°® 4.254.256.
El inhibidor de glusidasa voglibosa, 3,4-didesoxi-4-[[2-
hidroxi-1-(hidroximetil)etillamino)-2-C-(hidroximetil)~-D-
epi-inositol, y diversos pseudo-aminocazicares sustituidos
en N relacionados con el mismo se describen en la patente
de EE.UU. n° 4.701.559. El inhibidor de glucosidasa migli-
tol, (2R, 3R, 4R, 58) -1~ (2-hidroxietil) -2~ {(hidroximetil) -
3,4, 5-piperidinotriol, Yy diversas 3,4,5-
trihidroxipiperidinas relacionadas con el mismo se descri-
ben en la patente de EE.UU. n® 4.639.436. El inhibidor de
glucosidasa hemiglitato, p-[2-[ (2R, 3R, 4R, 5S) -3, 4, 5-
trihidroxi-2- (hidroximetil)piperidinoletoxi]-benzoato de
etilo, diversos derivados relacionados con el mismo y sus
sales por adicién de acidos farmacéuticamente aceptables se
describen en la patente de EE.UU. n® 5.192.772. El inhibi-
dor de glucosidasa MDL-25637, 2, 6~didesoxi-7-0-p-D-
glucopirancsil-~2, 6-imino-D-glicero-l1-gluco-heptitol, diver-
sos homodisacaridos relacicnados con el mismo y sus sales
por adicidén de &cidos farmacéuticamente aceptables se des-
criben en la patente de EE.UU. n°® 4.634.765. El inhibidor
de glucosidasa camiglibosa, 6-desoxi-6-[ (2R, 3R, 4R, 58) -
3,4,5-trihidroxi-2- (hidroximetil)piperidino] -a~D-
glucopiranésido-sesquihidrate de metilo, sus derivados re-
lacionados de desoxi-nojirimicina, diversas sales farmacéu-
ticamente aceptables del mismo y los métodos sintéticos pa-
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ra. su preparacién se describen en las patentes de EE.UU. n°
5.157.116 y 5.504.078. El inhibidor de glicosidasa salbos-
tatina y diversos pseudosacdridos relacionados con el mismo
se describen en la patente de EE.UU. n°®° 5.091.524. Todas
las referencias anteriormente citadas se incorporan como
referencia a la presente memoria descriptiva.

Los inhibidores de amilasa de interés en la presente
memoria descriptiva se describen en la patente de EE.UU. n°
4.451.455, patente de EE.UU. n°® 4.623.714 (Al-3688 y los
divrsos polipéptidos ciclicos relacionados con el mismo) y
patente de EE.UU. n® 4.273.765 (trestatina, que consiste en
una mezcla de trestatina A, trestatina B y trestatina C, y
los diversos amincazlcares que contienen trehalosa relacio-
nados con el mismo). Todas las referencias anteriormente
citadas se incorporan como referencia a la presente memoria
descriptiva.

La dosificaciébn del agente farmacéutico adicional de-
pende generalmente de un cierto numero de factores que in-
cluyen el estado de salud del sujeto que esté siendo trata-
do, el alcance del tratamiento deseado, la naturaleza y el
tipo de la terapila concurrente y, si existe, la frecuencia
del tratamiento y la naturaleza del efecto deseado. En ge-
neral, el intervalo de dosificacién del agente farmacéutico
adicional estd en el intervalo de aproximadamente 0,001 mg
a aproximadamente 100 mg por kilogramo de peso corporal del
individuo por dia, preferentemente de aproximadamente 0,1
mg a aproximadamente 10 mg por kilogramo de peso corporal
del individuo por dia. Sin embargo, puede ser necesaria
también alguna variabilidad del intervalo de dosificacién
general dependiendo de la edad y el peso del sujeto que es-
té siendo tratado, la via de administracién prevista, el
agente anti-obesidad particular que esté siendo administra-
do y similares. lLa determinacién de los intervalos de dosi-
ficacién y las dosificaciones éptimas para un paciente par-
ticular estdn también dentro de las capacidades de un ex-
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perto ordinario en la técnica que pueda aprovecharse de la
presente descripcién.

Segin los métodos de tratamiento de la invencién, un
compuesto de la presente invencidn o una combinacién es ad-
ministrado a un sujeto que necesita este tratamiento, pre-
ferentemente en la forma de una composicién farmacéutica.
En el aspecto de combinacién de la invencién, el compuesto
de la presente invencién y el (o los) otro(s) agente(s)
farmacéutico(s) puede(n) ser administrado(s) separadamente
o bien en una composicién farmacéutica que comprenda ambos.
Generalmente es preferido que esta administracién sea oral.

Cuando una combinacién de un compuesto de la presente
invencién y al menos otro agente farmacéutico se administre
conjuntamente, esta administracién puede ser secuencial en
el tiempo o simultidnea. Generalmente es preferida la admi-
nistracién simultidnea de combinacliones de farmacos. Para
una administracién secuencial, un compuesto de la presente
invencién y el agente farmacéutico adicional pueden ser ad-
ministrados en cualquier orden. Generalmente es preferido
que esta administracién sea oral. Es especialmente preferi-
do que esta administracién sea oral y simultdnea. Cuando un
compuesto de la presente invencién y el agente farmacéutico
adicional se administran secuencialmente, la administracién
de cada uno puede ser por métodos iguales o diferentes.

Consecuentemente, un compuesto de la presente inven-
cién o una combinacién pueden ser administrados a un pa-
ciente separadamente o conjuntamente en cualquier forma de
dosificaclién convencional oral, rectal, transdermal, paren-
teral (por ejemplo, intravenosa, intramuscular o subcuté-
nea), intracisternal, intravaginal, intraperitoneal, tépica
(por ejemplo, polvo, ungliento, crema, pulverizacién o lo-
cién), bucal o nasal (por ejemplo, pulverizaciédn, gotas o
inhalate).

Los_compuestos de la invencién o las combinaciones se

administrardn generalmente mezclados con uno o mis exci-
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pientes, diluyentes o vehiculos farmacéuticos adecuados co-
nocidos en la técnica y seleccionados teniendo en cuenta la
via de administracién prevista y la practica farmacéutica
estidndar. El1 compuesto de la invencién o la combinacién
pueden ser formulados para proporcionar formas de dosifica-
cién de liberacién inmediata, retardada, modificada, soste-
nida, por impulsos o controlada, dependiendo de la via de
administracién deseada y de la especifidad del perfil de
liberacién, considerado con las necesidades terapéuticas.

Las composiciones farmacéuticas comprenden un compues-
to de la invencién o una combinacidn en una cantidad gene-
ralmente en el intervalo de aproximadamente 1% a aproxima-
damente 75%, 80%, 85%, 90% o incluso 95% (en peso) de la
composicién, habitualmente en el intervalo de aproximada-
mente 1%, 2% & 3% hasta aproximadamente 50%, 60% & 70%, mas
frecuentemente en el intervalo de aproximadamente 1%, 2% 6
3% a menos de 50%, como aproximadamente 25%, 30% & 35%.

Los métodos para preparar las diversas composiciones
farmacéuticas con una cantidad especifica de compuesto ac-
tivo son conocidos por los expertos en la técnica. Por
ejemplo, véase Remington: The Practice of Pharmacy, Lippin-
cott Williams and Wilkins, Baltimore MD, 201 ed. 2000.

Las composiciones adecuadas para una inyeccién paren-
teral incluyen generalmente soluclones, dispersiones, sus-
pensiones o emulsiones acuosas o no acuosas, esterilizadas
y farmacéuticamente aceptables y polvos esterilizados para
ser reconstituidos en forma de soluciones o dispersiones
inyectables esterilizadas. Ejemplos de vehiculos o diluyen-
tes acuosos y no acuosos adecuados (incluidos los disolven-
tes y vehiculos) incluyen agua, etanol, polioles (propilen-
glicol, polletilenglicol, glicerol y similares), sus mez-
clas adecuadas, los triglicéridos incluyen aceites vegeta-
les como aceite de olliva y ésteres organicos inyectables
como oleato de etilo. Un vehiculo preferido es la marca Mi-

gliol , éster de 4cido caprilico/caprico con glicerina o
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propilenglicol (por ejemple, Migliol 812, Migliel 829 o
Migliol® 840) disponibles en la empresa Condea Vista Co.,
Cranford, NJ. La fluidez apropiada puede ser mantenida, por
ejemplo, mediante el uso de un revestimiento como lecitina,
mediante el mantenimiento del tamafio de particulas requeri-
do en el caso de dispersiones y mediante el uso de ten-
siocactivos.

Estas composiciones para una inyecclén parenteral pue-
den contener también excipientes como agentes conservantes,
humectantes, emulsionantes y dispersantes. La prevencién de
la contaminacién por microorganismos de las composiciones
se puede realizar con diversos agentes antibacterianos y
antifingicos, por ejemplo, parabenes, clorobutanol, fenol,
4cldo sérbico y similares. Puede ser deseable también in-
cluir agentes isotdnicos, por ejemplo, azicares, cloruro de
sodio y similares. La absorcién prolongada de composiciones
farmacéuticas inyectables se puede llevar a cabo mediante
el uso de agentes capaces de retrasar la absorcidén, por
ejemplo, monoestearato de aluminio y gelatina.

Las formas de dosificacién sélidas para una adminis-
tracién oral incluyen capsulas, comprimidos, gomas de mas-
car, pastillas, pildoras, polvos y preparaciones en forma
de multi-particulas (gridnulos). En estas formas de dosifi-
cacidn sélidas, un compuesto de la presente invencién o una
combinacién es mezclado con al menos un excipiente, dilu-
yente o vehiculo inerte. Los excipientes, diluyentes o ve-
hiculos adecuados incluyen materiales como citrato de sodio
o fosfato de dicalcio y/o (a) materiales de carga o relle-
nos (por ejemplo, celulosa microcristalina (disponible como
Avicel® de la empresa FMC Corp.), almidones, lactosa, sa-
carosa, manitol, Acido silicico, xilitol, sorbitol, dextro-
sa, hidrégeno-fosfato de calcio, dextrina, alfa-
clclodextrina, beta-ciclodextrina, polietilenglicol, acidos
grasos de cadena media, éxido de titanio, é6xido de magne-
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. 8io, 6xido de aluminio y similares), (b) aglutinantes (por

ejemplo, carboximetllcelulosa, metilcelulosa, hidroxipro-
pilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, geltina, goma aréa-
biga, etil-celulosa, pecli{alcohol viniliceo), pululano, al-
midén pregelatinizado, agar, tragacanto, alginatos, gelati-
na, polivinilpirrolidona, sacarosa, goma ardbiga y simila-
res); (c) humectantes (por ejemplo, glicerol y similares);
(d) agentes disgregantes (por ejemplo, agar—agar, carbonato
de calcio, almiddén de patata o tapioca, acido alginico,
clertos silicatos complejos, carbonato de sodio, lauril-
sulfato de sodio, almidén-glicolato de sodio (disponible

como Explotab® de la empresa Edward Mendell Co.), polivi-

nilpirrolidona reticulada, croscarmelosa de sodio de tipo A

(disponible como Ac-di-sol®), poliacrilina-potasio (una
resina de intercambio idénico) y simllares); (e) retardantes
de solucién (por ejemplo, parafina y similares); (f) acele-
radores de absorcidén (por ejemplo, compuestos de amonio
cuaternario y similares); (g} agentes humectantes (por
ejemplo, alcohol cetilico, monoestearato de glicerol y si-
milares); (h) adsorbentes (por ejemplo, caolin, bentonita y
similares); y/o (i) lubricantes (por ejemplo, talco, estea-
rato de calcio, estearato de magnesio, acido estedrico, po-
lioxil-estearato, cetanol, talco, aceite de riclno hidroge-
nado, ésteres de sacarosa y acldos grasos, dimetilpolisi-
loxano, cera microcristalina, cera de abejas amarilla, cera
de abejas, blanca, polietilenglicoles sélidos, lauril-
sulfato de sodio y similares). En el caso de cdpsulas y
comprimidos, las formas de dosificacién pueden comprender
también agentes tamponantes.

Se pueden usar también composiciones sélidas de un ti-
po similar como materiales de carga en capsulas de gelatina
rellenas duras o blandas usando excipientes, diluyentes o
vehiculos como lactosa o azicar de la leche, asi como po-

lietilenglicoles de peso molecular elevado, y similares.
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Pueden ser preparadas formas de dosificacién séllidas
como comprimidos, grageas, cépsulas y granulos con revesti-
mientos y cortezas, como revestimientos entéricos y otros
blen conocidos en la técnica. Pueden contener también agen-
tes de opacidad, y pueden ser también de una composicién
que liberen el compuesto de la presente invencién y/o el
agente farmacéutico adicional de una manera retardada.
Ejemplos de composliciones incluidas que pueden ser usadas
son sustancias polimeras y ceras. El farmaco puede estar
también en una forma micro-encapsulada, sl es apropiado,
con uno o mids de los excipientes, diluyentes o vehiculos
anteriormente mencionados.

Para los comprimidos, el agente activo comprendera
normalmente menos de 50% (en peso) de la formulacién, por
ejemplo, menos de aproximadamente 10% como 5% & 2,5% en pe-
so. La parte predominante de la formulacién comprende exci-
pientes, diluyentes o vehiculeos como materiales de carga,
disgregantes, lubricantes y, opcionalmente, sabores. La
composicién de estos excipientes es bien conocida en la
técnica. Frecuentemente, los materiales de carga/diluyentes
comprenderdn mezclas de dos o mAs de los siguientes compo-
nentes: celulosa microcristalina, manitol, lactosa (de
cualquiera/todos los tipos), almidén y fosfato de dicalcio.
Las mezclas de excipientes, diluyentes o vehiculos compren-
den normalmente menos de aproximadamente 98% de la formula-
cién y preferentemente menos de aproximadamente 95%, por
ejemplo, aproximadamente 93,5%. Los disgregantes preferidos
incluyen Ac-di-sol®, Explotab®, almidén y lauril-~sulfato
de sodio. Cuandoc estd presente, un agente disgregante com-
prenderd habitualmente menos de aproximadamente 10% de la
formulacién o menos de aproximadamente 5%, por ejemplo,
aproximadamente 3%. Cuando estd presente, un lubricante
comprendera habitualmente menos de aproximadamente 5% de la
formulacién o menos de aproximadamente 3%, por ejemplo,
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aproximadamente 1%. Un lubricante preferido es estearato de
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magnesio.

Los comprimidos pueden ser elaborados por medio de
procedimientos estandar de formacién de comprimidos, por
ejemplo, compresién directa o una granulacién en hdmedo, en
secc o en estado fundido, un procedimiento de espesamiento
en estado fundido y extrusién. Los nicleos de los comprimi-
dos pueden ser mono- o multi-capa(s) y pueden estar reves-
tidos con revestimientos apropiados conocidos en la técni-
ca.

Las formas de dosificacién liquidas para una adminis-
tracién oral incluyen emulsiones, solucliones, suspensiones,
Jarabes y elixires farmacéuticamente aceptables. Ademas del
compuesto de la presente invencién o la combinacién, la
forma de dosificacién liquida puede contener excipientes,
diluyentes o vehiculos inertes cominmente usados en la téc-
nica, como agua y otros disolventes, agentes solubilizantes
y emulsionantes como, por ejemplo, alcohol etilico, alcohol
lsopropilico, carbonato de etilo, acetato de etilo, alcohol
bencilico, benzoato de bencilo, propilenglicol, 1,3-
butilenglicol, dimetilformamida, aceites (por ejemplo,
aceite de semilla de algodén, aceite de cacahuete, aceite
de germen de maiz, aceite de oliva, aceite de ricino, acei-
te de semilla de sésamo y similares),. Miglyocl® (disponible
en la empresa CONDEA Vista Co., Cranford, NJ.), glicerol,
alcohol tetrahidrofurfurilico, polietilenglicoles y ésteres
de acidos grasos y sorbitan, o mezclas de estas sustancias,
Yy similares.

Aparte de estos excipientes, diluyentes o vehiculos
inertes, 1la composicién puede inciuir también agentes
humectantes, emulsionantes y/o suspensores y agentes edul-
corantes, de sabores y/o perfumes.

Las formas liquidas orales de los compuestos de la in-

vencién o combinaciones incluyen soluciones, en las que el
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compuesto activo estd completamente disuelto. Ejemplos de
disolventes incluyen todos los disolventes farmacéuticamen-
te procedentes adecuados para una administracién oral, par-
ticularmente aquellos en los que los compuestos de la in-
vencién muestran una buena solubilidad, por ejemplo, polie-
tilenglicol, polipropilenglicol, aceites comestibles y sis-
temas basados en glicerilo y glicéridos. Los sistemas basa-
dos en glicerilo y glicéridos incluyen, por ejemplo, los
siguientes productos con marcas comerciales (y los corres-
pondientes productos genéricos): Captex® 355 EP (tricrapi-
lato/caprato de glicerilo, de la empresa Abitec, Columbus,
OH), Crodamol® GTC/C (triglicétido de cadena media, de la

empresa Croda, Cowick Hall, Reino UNido) o Labrafac CC

(triglicéridos de cadena media, de la empresa Gattefosse),
Captex® 500P triacetato de glicerilo, es decir, triaceti-
na, d ela empresa Abitec), Caprnul® MCM (mono- y di-
glicéridos de cadena media, de la empresa Abitec), Migyol

812 (triglicérido cap'rilico/cdprico, de la empresa Condea,
Cranford, NJ), Migyol® 829 (triglicérido caprili-

co/caprico/succinico, de la empresa Condea), Migyol 840
(dicaprilato/dicaprato de propilengliceol, de la empresa

Condea), Labrafil® M1944CS (oleil-macrogol-6 glicéridos,
de la empresa Gattefosse), Peceol® (monooleato de gliceri-

lo, de la empresa Gattefosse) y.Maisine® 35-1 (monooleato
de glicerilo, de la empresa Gattefosse). De interés parti-
cular son los aceites de triglicéridos de cadena media
(aproximadamente Cs a Cjp). Estos disolventes constituyen
frecuentemente la parte predominante de la composicién, es
decir, mds de aproximadamente 50%, habitualmente maAs de
aproximadamente 80%, por ejemplo aproximadamente 95%, 97% 6
99%. Pueden ser incluidos también otros excipientes, dilu-
yentes o vehiculos con los disolventes principalmente como
agentes para enmascarar sabores, agentes para el paladar y
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aromaticos, antioxidantes, estabilizantes, modificadores de
la textura y la viscosidad, solubilizantes y similares.

Las suspensiones, ademids de los compuestos de la pre-
sente invencidén o la combinacién, pueden comprender adicio-
nalmente exciplentes, diluyentes o vehiculos como agentes
suspensores, por ejemplo, alcoholes isocestearilicos etoxi-
lados, ésteres de polioxietileno-sorbitol y sorbitan, celu-
losa microcristalina, metahidréxido de aluminio, bentonita,
agar-agar y tragacanto, o mezclas de estas sustancias, y
similares.

Las composiciones para una administracién rectal o va-
ginal comprenden preferentemente supositorios, que pueden
ser preparados mezclando un compuesto de la presente inven-
cién o una combinaclén con excipientes, diluyentes o vehi-
culos no irritantes adecuados como manteca de cacac, polie-
tilenglicol o cera para supositorios que son sélidos a tem-
peratura ambiente ordinaria, pero liquidos a la temperatura
corporal y, por lo tanto, se funden en el recto o la cavi-
dad vaginal liberando asi el (o los) componente(s) acti-
vo(s).

Las formas de dosificacién para una administracién té-
pica de los compuestos de la presente invencién o combina-
clones incluyen ungtientos, cremas, lociones, polvos y pul-
verizaciones. Los fdrmacos son mezclados con un excipiente,
diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable, y cuales-
quliera conservantes, tampones o propelentes que puedan ser
necesarios o deseados.

Para cualquiera de los presentes compuestos que sean
escasamente solubles en agua, por ejemplo, menos de aproxi-
madamente 1 pg/ml, las composiciones liquidas en disolven-
tes solubilizantes no acuosos como los aceites de triglicé-
ridos de cadena media anteriormente expuestos son una forma
de dosificacién preferida. Las dispersiones amorfas séli-
das, incluidas 1las dispersiones formadas mediante un
procedimiento de secado por aspersién, son también una
forma de dosificacién preferida para compuestos escasamente
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dosificacién preferida para compuestos escasamente solubles
de la invencién. Por una "dispersidén amorfa sélida" se
quiere indicar un material sélido en el que al menos una
parte del compuesto escasamente soluble estd en la forma
amorfa y dispersada en un polimero soluble en agua. Por
"amorfo" se quiere indicar que el compuesto escasamente so-
luble no es cristalino. Por "cristalino" se quilere indicar
que el compuesto exhibe un orden de ampiia gama en tres di-
mensiones de al menos 100 unidades repetidas en cada dimen-
8ién. Por tanto, el término "amorfo" estid destinado a in-
cluir no solamente un material que no tiene esencialmente
ningin orden, sino también un material que puede tener al-
gin pequefic grado de orden, pero el orden es en menos de
tres dimensiones y/o es solamente sobre distancias cortas.
El materizl amorfo puede ser caracterizado por técnicas co-
nocidas en el estado de la técnica como cristalograflia de
difraccién de rayos X en polvo (PXRD), RMN en estado sélido
o técnicas térmicas como calorimetria de exploracién dife-
renclal (DSC).

Preferentemente, al menos una parte principal (es de-
cir, al menos aproximadamente 60% en peso) del compuesto
escasamente soluble en la dispersidén amorfa sélida es amor-
fa. El1 compuesto puede existir en la dispersién amorfa sé6-
lida en dominios o zonas amorfas relativamente puros, como
una solucién sélida del compuesto homogéneamente distribui-
da por el polimero o cualquier combinacién de estos estados
© los estados que se sitden de forma intermedia entre
ellos. Preferentemente, la dispersién amorfa sélida es sus-
tancialmente homogénea de forma que el compuesto amorfo es-
té dispersado tan homogéneamente como sea posible por todo
el polimero. Como se usa en la presente memoria descripti-
va, "sustancialmente homogéneo™ significa que la fraccilén
del compuesto que estd presente en dominios o zonas amorfas
relativamente puros en la dispersién amorfa sdlida es rela-
tivamente pequefio, del orden de menos de aproximadamente
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20% en peso y preferentemente menos de aproximadamente 10%
en peso de la cantidad total de farmaco.

Los polimeros solubles en agua adecuaos para ser usa-
dos en las dispersiones amorfas sélidas deben ser inertes,
en el sentido de que no reaccionen gquimicamente con el com-
puesto escasamente soluble de una manera adversa, son far-
macéuticamente aceptables y tienen al menos alguna solubi-
lidad en una solucién acuosa a pHs fisiolbgicamente rele-
vantes (Por ejemplo, 1-8). El polimero puede ser neutro o
ionizable, y debe tener una solubilidad acuosa de al menos
0,1 mg/ml sobre al menos una parte del intervalo de pH de
1-8.

Los polimeros solubles en agua adecuados para ser usa-
dos con la presente invencién pueden ser celulésicos o no
celulésicos. Los polimeros pueden ser neutros o ionizables
en solucién acuosa. De estos, son preferidos los polimeros
ionizables y celuldsicos, y son mds preferidos los polime-
roa celuldsicos.

Ejemplos de polimeros solubles en agua incluyen aceta-
to-succinato de  hidroxipropll-metil-celulosa (HPMCAS) ,
hidroxipropil-metil-celulosa (HPMC), ftalato de hidroxipro-
pll-metil-celulosa (HPMCP) , carboxi-metil-etlil-celulosa
(CMED), acetato-ftalato de celulosa (CAP), acetato-
trimelitato de celulosa (CAT), polivinilpirrolidona (PVP),
hidroxipropil-celulosa (HPC), metil-celulosa (MC), copoli-
meros de bloques de 6xido de etileno y éxido de propileno
(PEO/PPO, también conocidos como poloxdmeros) y sus mez-
clas. Los polimeros especialmente preferidos incluyen
HPMCAS, HPMC, HPMCP, CMEC, CAP, CAT, PVP, poloxdmeros y sus
mezclas. El mas preferido es HPMCAS. Véase la publicacién
de solicitud de patente europea n® 0.901.786 A2, cuya des-
cripcién se incorpora como referencia a la presente memoria
descriptiva.

Las dispersiones amorfas sélidas pueden ser preparadas

seglin cualquier procedimiento para formar dispersiones
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amorfas sélidas que de lugar a que al menos una parte prin-
cipal (al menos 60%) del compuesto escasamente soluble esté
en el estado amorfo. Estos procedimientos incluyen procedi-
mientos mecadnicos, térmicos y de disolventes. Ejemplos de
procedimientos mecénicos incluyen trituracién y extrusién;
procedimientos en estado fundido que incluyen fusién a tem-
peratura elevada, fusién modificada por disolventes y pro-
cedimientos de espesamiento en estado fundido; y procedi-
mientos de disolventes que incluyen precipitacién sin di-
solventes, revestimientos por pulverizaclén y secado por
aspersién. Véanse, por ejemplo, las siguientes patentes de
EE.UU., cuyas descripclones pertinentes se incorporan como
referencia a la presente memoria descriptiva: n° 5.456.923
y 5.939.099, que describen la formacién de dispersiones por
procedimientos de extrusién; n® 5.340.591 y 4.673.564, que
describen la formacién de dispersiones mediante procedi-
mientos de trituracién; y n°® 5.707.646 y 4.894.235, que
describen la formacién de dispersiones mediante procedi-
mientos de espesamiento en estado fundido. En un procedi-
mientc preferido, la dispersién amorfa sélida se forma me-
diante secados por aspersién, como se describe en la publi-
caciétn de la solicitud de patente europea n° 0.901.786 A2.
En este procedimiento, el compuesto y el polimero se di-
suelven en un disolvente, como acetona o metanol, y el di-
solvente es seguidamente separado de forma rdpida de la so-
lucién mediante secado por aspersién para formar la disper-
sién amorfa sélida. Las dispersiones amorfas sélidas pueden
ser preparadas para contener hasta aproximadamente 99% en
peso del compuesto, por ejemplo, 1% en peso, 5% en peso,
10% en peso, 25% en peso, 50% en peso, 75% en peso, 95% en
peso o 98% en peso en la medida deseada.

La dispersién sélida puede ser usada como la forma de
dosificacién por si misma o puede servir como un producto
de uso de fabricacién (MUP) en la preparacién de otras for-

mas de dosificacién como cépsulas, comprimidos, soluciones
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o suspensiones. Un ejemplo de una suspensidén acuosa es una
suspensién acuosa de una dispersién secada por aspersién
1:1 (p/p) de compuesto/HPMCAS-HF que contiene 2,5 mg/ml de
compuesto en polisorbato-80 al 2%. Las dispersiones sélidas
para ser usadas en un comprimido o céapsula se mezclaran ge-
neralmente con otros exciplentes ¢ adyuvantes que se en-
cuentran normalmente en estas formas de dosificaclén. Por
ejemplo, un ejemplo de material de carga para cipsulas con-
tiene una dispersién secada por aspersién (60%) 2:1 (p/p)
de compuesto/HPMCAS-MF, lactosa (flujo rapido) (15%), celu-
losa microcristalina (por ejemplo, Avicel®-102) (15,8%),
almidén de sodio (7%), lauril-sulfato de sodio (2%) y es-
tearato de magnesio (1%).

Los polimeros de HPMCAS estan disponibles en calidades
baja, media y elevada como Agoat(R)-LF, Agoat(R)-MF vy
Agoat (R) -HF respectivamente, de la empresa Shin-Etsu Chemi-
cal Co., LTD, Toklo, Japén. Generalmente son preferidas las
calidades superiores de MF y HF.

La composicién farmacéutica para la aplicacién puede
ser envasada en una diversidad de formas dependiendo del
método usado para administrar el farmaco. Generalmente, un
articulo para distribucién incluye un reciplente que tiene
depositado en su interior la formulacién farmacéutica en
una forma apropiada. Los recipientes adecuados son bien co-
nocidos por los expertos en la técnica e incluyen materia-
les como botellas (de plastico y vidrio), bolsitas, ampo-
llas, bolsas de plastico, cilindros metidlicos y similares.
El recipiente puede incluir también un ensamblaje a prueba
de niflos para evitar un acceso indiscreto al contenido del
envase. Ademds, el reclpiente tiene depcsitadoc sobre el
mismo una etiqueta que describe el contenido del recipien-
te. La etiqueta puede incluir también advertencias apropla-
das.

Uso en medicina veterinaria
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Los siguientes parrafos describen ejemplos de formula-
clones, dosificaciones, etc. Gtiles para animales no huma-
nos. La administracién de los compuestos de la presente in-
vencién y las combinaciones de los compuestos de la presen-
te invencién con agentes anti-obesidad se puede efectuar
por via oral o no oral.

Una cantidad de un compuesto de la presente invencién
o una combinacién de un compuesto de la presente invencién
con un agente anti-obesidad es administrada de forma que se
reciba una dosis eficaz. Generalmente, la dosis diaria que
es administrada por via oral a un animal es entre aproxima-
damente 0,01 y aproximadamente 1.000 mg/kg de peso corpo-
ral, por ejemplo, entre aproximadamente 0,01 y aproximada-
mente 300 mg/kg o entre aproximadamente 0,01 y aproximada-
mente 100 mg/kg o entre aproximadamente 0,01 y aproximada-
mente 50 mg/kg o entre aproximadamente 0,01 y aproximada-
mente 25 mg/kg, o aproximadamente 0,01 y aproximadamente
100 mg/kg o aproximadamente 0,01 y aproximadamente 5 mg/kg
de peso corporal.

Convenientemente, un compuesto de la presente inven-
cién (o combinacién} puede ser portado en el agua de bebida
de forma que se ingiera una dosificacidén terapéutica del
compuesto con el suministro diario de agua. El compuesto
puede ser directamente medido en el agua de bebida, prefe-
rentemente en forma de un concentrado liquido soluble en
agua {como una solucién acuosa de una sal soluble en agua).

Convenientemente, un compuesto de la presente inven-
cién (o combinacién) puede ser afiadido también directamente
a los alimentos, como tales o en la forma de un complemento
alimenticio para animales, también denominado mezcla previa
o concentrado. Una mezcla previa o concentrado del compues-
to en un excipiente, diluyente o vehiculo es mas cominmente
empleada para la inclusién del agente en los alimentos. Los
excipientes, diluyentes o vehiculos adecuados son liquidos

o sbélidos, en la medida deseada, como agua, diversas comi-
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das como comida de alfalfa, comida de soja, comida de acei-
te de semilla de algodén, comilla de aceite de linaza, co-
mida de mazorca de maiz y comida de maiz, melazas, urea,
comida de huesos y mezclas minerales, como sSe emplean co-
minmente en los alimentos para aves de corral. Un excipien-
te, diluyente o vehiculo particularmente eficaz es el pro-
pio alimento respectivo del animal; es decir, una pequefia
parte de estos alimentos. El vehiculo facilita una distri-
buciédn uniforme del compuesto en los alimentos acabados con
el gque se combina la mezcla previa. Preferentemente, el
compuesto es mezclado a fondo en la mezcla previa y poste-
riormente con los alimentos. A este respecto, el compuesto
puede ser dispersado o disuelto en un vehiculo aceitoso
adecuado como aceite de soja, aceite de maiz, aceite de se-
milla de algodén y similares, o en un disolvente orgéinico
volitil y seguidamente combinado con el vehiculo. Se apre-
clard que las proporciones de compuesto en el concentrado
son susceptibles de una amplia variacién ya que la cantidad
del compuesto en los alimentos acabados puede ser ajustada
combinando la proporcién adecuada de mezcla previa con los
alimentos para cobtener un nivel deseado de compuesto.

Pueden ser combinados concentrados de potencla elevada
por el fabricante de alimentos con un vehiculo proteico co-
mo comida de aceite de soja y otras comidas, como se des-
cribid anteriormente, para producir complementos concentra-
dos, que son adecuados para alimentar directamente los ani-
males. En estos casos, se permite que los animales consuman
la dieta habitual. Alternativamente, estos complementos
concentrados pueden ser afadidos directamente a los alimen-
tos para producir un alimento acabado nutritivamente equi-
librado, que contiene un nivel terapéuticamente eficaz de
un compuesto de la presente invenciédn. Las mezclas son com-
binadas a fondo mediante procedimientos estédndar, como en
un mezclador de doble envoltura, para asegurar la homoge-
neidad.
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Si el complemento es usado como un recubrimiento supe-
rior para los alimentos, esto ayuda igualmente a asegurar
una uniformidad de distribucién del compuesto a través de
la parte superior del alimento recubierto.

El agua de bebida y los alimentos eficaces para aumen-
tar el depbdsito de carne magra y para mejorar la relacién
de carne magra a grasas se preparan generalmente mezclando
un compuesto de la presente invencién con una cantidad su-
ficiente de alimentos para animales, para proporcionar de
aproximadamente 1073 a aproximadamente 500 ppm del compues-
to en los alimentos o el agua.

Los alimentos medicados preferidos para cerdos, gana-
do, ovejas y cabras contienen generalmente de aproximada-
mente 1 a aproximadamente 400 gramos de un compuesto de la
presente invencién {o combinacién) por tonelada de alimen-
tos, y la cantidad éptima para estos animales es de forma
habitual de aproximadamente 50 a aproximadamente 300 gramos
por tonelada de alimentos.

Los alimentos preferidos para aves de corral y masco-
tas domésticas de forma habitual contienen de aproximada-
mente 1 a aproximadamente 400 gramos y de forma preferente
de aproximadamente 10 a aproximadamente 400 gramos de un
compuesto de la presente invenciédn (o combinacién) por to-
nelada de alimentos.

Los compuestos de la presente invencién pueden ser ad-
ministrados a un animal por via parenteral. Los granulados
o soluciones o suspensiones inyectables estdndar son Gtiles
para una administracion parenteral. En general, la adminis-
traclén parenteral incluye la inyeccién de una cantidad su-
ficiente de un compuesto de la presente invencidén (o combi-
nacién) para proporcionar al animal aproximadamente 0,01 a
aproximadamente 20 mg/kg/dia de peso corporal del farmaco.
La dosificacién preferida para aves de corral, cerdos, ga-
nado, ovejas, cabras y mascotas domésticas estd en el in-
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tervalo de aproximadamente 0,05 a aproximadamente 10
mg/kg/dia de peso corporal de farmaco.

Los compuestos de la presente invencién (o combina-
cién) pueden ser preparados en la forma de un granulado y
ser administrados en forma de un implante, habitualmente
bajo la piel de la cabeza o la oreja del animal en el que
se busca un aumento del depésito de carne magra y una mejo-
ra de la relacién de carne magra a grasas.

Los granulados que contienen una cantidad eficaz de un
compuesto de la presente invencién, composicién farmacéuti-
ca o combinacién pueden ser preparados mezclando un com-
puesto de la presente invenciédn o combinacién con un dilu-
yente como carbowax, cera de carnauba y similares, y un lu-
bricante, como estearato de magnesio o calcio, que puede
ser afladido para mejorar el procedimiento de granulacién.

Naturalmente, se reconoce gue pueden ser administrados
méds de un sedimento a un animal para conseguir el nivel de
dosis deseado gue proporcionard el aumento de depdsito de
carne magra y la mejora en la relaclén de carne magra a
grasas deseada. Ademds de ello, se pueden preparar implan-
tes periddicamente durante el periodo de tratamiento del
animal con el fin de mantener el nivel de farmaco apropiado
en el cuerpo del animai.

Los compuestos de la presente invencién pueden ser ad-
ministrados también por via oral a animales no humanos, por
ejemplo animales de compaiflia como perros, gatos y caballos,
y animales fuentes de alimentos, en las mismas formas de
dosificacién que las usadas para seres humanos, por ejem-
plo, comprimidos, cdpsulas, soluciones, suspensiones, pas-
tas, polvos, etc.

Las formulaciones de pastas pueden ser preparadas dis-
persando el farmaco en un aceite farmacéuticamente acepta-
ble como aceite de cacahuete, aceite de sésamo, aceite de

maiz o similares.
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La presente invencién tiene diversas caracteristicas
veterinarias ventajosas. Para el propietario de mascotas o
veterinario que desea aumentar la carne magra y/o suprimir
la grasa indeseada de los animales domésticos, la presente
invencién proporciona un medio mediante el cual se puede
realizar esto. Para los criadores de aves de corral, terne-
ras y cerdos, la utilizacién del método de la presente in-
vencién produce animales més magros que dan lugar a precios
de venta mads elevados en la industria carnica.

Las realizaciones de la presente invencién son ilus-
tradas por medio de los siguientes ejemplos. Sin embargo,
se debe entender que las realizaciones de la invenclién no
estidn limitadas a los detalles especificos de estos ejem-
plos, ya que se conoceran otras variaciones de la misma, o
seran evidentes teniendo en cuenta la presente descripcién,
para un experto ordinario en la técnica.

E los

Salvo que se especifique otra cosa, los materiales de
partida generalmente estdn disponibles en fuentes comercia-
les como las empresas Aldrich Chemicals Co. (Milwaukee,
WI), Lancaster Synthesis, Inc. (Windham, NH)}, Acros Organ-
ics (Fairlawn, NJ), Maybridge Chemical Company, Ltd. (Corn-
wall, Inglaterra), Tyger Scientific (Princeton, NJ), and
AstraZeneca Pharmaceuticals (Londres, Inglaterra) o pueden
ser preparados usando métodos conocidos por los expertos
medios en la técnica a partir de materiales ficilmente dis-
ponibles.

Procedimientos experimentales generalas

Se registraron espectros RMN en un dispositivo Varian

Unity® 400 (disponible en la empresa Varian Inc., Palo Al-
to, CA) a temperatura ambiente a 400 y 500 MHz H!, respec-
tivamente. Los desplazamientos quimicos se expresan en par-
tes por millén con relacién al disolvente residual como una

referencia interna. Las formas de los picos se indican como
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sigue: s, singlete; d, doblete; t, triplete; q, cuartete;
m, multiplete; br s, singlete ancho; v br s, singlete muy
ancho, br m, multiplete ancho. En algunos casos solamente
se proporcionan los picos representativos de H* RMN.

Los espectros de masas se registraron mediante un ana-
lisis de flujo directo usando modos de exploracién por io-
nizacién quimica a presidén atmosférica (APcI) positiva y
negativa. Se usé un espectrémetro de masas ZMD modelo AP-
cI/MS Waters equipado con un sistema de manejo de liquidos
Gilson 215 para llevar a cabo los experimentos.

El andlisis por espectrometria de masas se obtuvo tam-
bién por medio de un método gradiente de RP-HPLC para sepa-
racién cromatogridfica. La identificacién de pesos molecula-
res se registré por medio de modos de exploracién por ioni-
zacidn por electropulverizacién (ESI) positiva y negativa.
Se usdé un espectrémetro de masas modelo ZMD o LCZ Wa-
ter/Micromass ESI/MS (Waters Corp., Milford, MA) equipado
con un sistema de manejo de liquidos Gilson 215 (Gilson,
Inc., Mliddelton, WI) y se usdé un dispositivo HP 1100 DAD
(Hewlett Packard) para llevar a cabo los experimentos.

Cuando se describe la intensidad de leos ilones que con-
tienen cloro o bromo, se observd la relacidén de intensidad
esperada (aproximadamente 3:1 para iones que contienen
Cc1%¥/c1¥ y 1:1 para iones que contienen Br’?/Br®) y sola-
mente se proporciona el ion de masa inferior. Las rotacio-

nes Opticas se determinaron en un polarimetroc Perkin El-
mer® 241 (disponible en la empresa PerkinElmer Inc., We-
llesley, MA) usando la linea D de sodio (A = 589 nm) a la
temperatura indicada y se expresan como sigue [a]p**™®, con-

centracién (c = g/100 ml) y disolvente.
Se realizé una cromatografia de columna con gel de si-

lice Baker® (40 pum, J.T. Baker, Phillipsburg, NJ) o gel de
silice Silica Gel 50 (EM Sciences®, Gibbstown, NJ) en co-

lumnas de vidrio, en columnas Biotage (Biotage, 1Inc.,
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Charlottesville, EE.UU.) o usando un sistema de separacién
Combinflash sometido 2 baja presién de hidrébgeno. La croma-
tografia radial se realizd usando un dispositivo Chromato-

tron® (Harrison Research). Las purificaciones selecciona-
das se realizaron usande cromatografia liquida de prepara-
cién Shimadzu. Las separaciones gquirales se realizaron
usando una columna Chirlapak AD, (S,S)-Whelk-O0 1 o Chiral-
cel OD. Las referencias a "enantiémero 1" o "enantiémero 2"
se refieren meramente al orden en que se eluyen los com-
puestos desde la columna.

En la exposiclén que sigue, se emplearon ciertas abre-
viaturas y acrénimos comunes que incluyen: AcOH (4cido acé-
tico), DMAP (4-dimetilaminopiridina), DMF (dimetilformami-
da), Et0 (dietil-éter), EtOAc (acetato de etilo), EtOH
(etanol), Et3N (trietilamina), KHMDS (hexametildisilazano
de potasio), MeOH (metanol), NaBH{OAc)3; (triaceotxiborohi-
druro de sodio), NaHMDS (hexametildisilazano de sodic), TFA
(d&cldo trifluorocacético) y THF (tetrahidrofurano).

Ejemplo 1(A)

Preparacién de_ 2-[4-(6-Fluoro-lH-indol-3-ilmetil)-5-
oxo-l-fenil-4,5-dihidro-2,3, 6,10b-tetraaza-benzo[e]azulen~
6-il]-~N-isopropil-N-(6-metoxi-piridin-3-il)-acetamida

Etapa A: 2-[4-{6-Fluoro-l1H-indol-3-ilmetileno-5-oxo~-1-

fenil-4,5-dihidro-2,3,6,10b-tetraaza-benzoje]lazulen-6-il) -
N-isopropil-N- (6-metoxi-piridin-3-il)-acetamida

A una solucién de N-isopropil-N-(6~-metoxi-piridin-3-
il)-2-(5-oxo-1-fenil-4,5-dihidro-2, 3, 6, 10b-tetraaza-
benzo[e]azulen-6-1l1)-acetamida (Preparacién 11) (150 mg,
0,311 mmel) y 6-fluoro-lH-indol-3-carbaldehido (61 mg,
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0,373 mmol) en tolueno (20 ml) se afladié piperidina (100
pl). El recipiente de la reacciédn estaba equipado con un
separador Dean-Stark que contenia tolueno y tamices molecu-
lares 4A y se calenté a reflujo durante 24 horas. La solu-
cién se enfrlé a temperatura ambiente y se diluyé con agua.
La solucién acuosa se lavd con EtOAc (3x) y los extractos
organicos combinados se secaron (MgSO4), se filtraron y se
concentraron. El residuo se purificé por cromatografia a
presién media eluyendo con un gradiente de disolvente (10%
de EtOAc en hexanos a 100% de EtOAc) para proporcionar 158
mg de 2-[4-(6-fluoro-lH-indol-3-ilmetilenoc)-5-oxo-1-fenil-
4,5-dihidro-2, 3, 6,10b-tetraazabenzo[e]azulen-6-il]-N-
isopropil-N-({6-metoxi-piridin-3-il)-acetamida. MS 628,3
(M+1), 626,2 (M-1).

Etapa B: (2-[4-(6-Fluoro-lH-indol-3-ilmetil)-5-oxo-1-
fenil-4,5-dihidro-2,3, 6,10b-tetraaza-benzo[e]azulen-6-il1) -
N-isopropil-N-(6-metoxi-piridin-3-il}-acetamida)

A una solucién de 2-[4-(6~fluoro-1H-indol-3-
ilmetileno)-5-oxo-1-fenil-4,5-dihidro-2,3, 6,10b-tetraaza-
benzo[elazulen—-6-il]-N~isopropil-N-(6~metoxi-piridin-3-1il)-
acetamida (156 mg, 0,252 mmol) en MeOH (20 ml) se afladié
formiato de amonio (463 mg, 7,34 mmol) y 10% de paladio so-

bre carbono (112 mg). La reaccién se calentd a reflujo du-
rante 24 horas. La suspensién se filtré en caliente, se
aclaré con 10% de MeOH en CHzCl, (3x) y con CHpClz) (3x).
Los filtrados orgadnicos combinados se concentraron y el re-
8iduo se purificd por cromatografia a presién media eluyen-
do con un gradiente disolvente (2% de MeOH en CHxCl; a 8%
de MeOH en CH2Cl,) para producir 110 mg de 2-[4-(6-fluoro-
1H-indol-3-ilmetil)-5-oxo-1-fenil-4, 5-dihidro-2, 3,6, 10b-

tetraaza-benzofe]azulen-6-11]-N-isopropil-N-(6-metoxi-pirid
in-3-il1)-acetamida. H! RMN (CD;OD) & 8,08 (d, 1H), 7,39-7,62
(m, 9H) 7,15 (m, 2H), 6,93 (m, 3KH), 6,68 (m, 1H), 4,80 (m,
1H), 4,55 (m, 11-1), 4,20 (m, 1H), 3,95 (s, 3H), 3,88 (t,
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1H), 3,77 (m, 1K), 3,67 (m, 1H), 1,01 (m, 6H); MS 630
(M+1), 628,5 (M-1)
Ejemplo 1(B)
Preparacién de (-) 2-14-(1H-Indol-3-ilmetil)-5-oxo-1-
fenil-4,5-dihidro-2,3,6,10b-tetraaza-benzo[e]azulen-6-il) -
N-isopropil-N-({6-metoxi-piridin-3-il)-acetamida

Etapa A: 2-[4-(1H-Indol-3-ilmetileno)-5-oxo-l-fenil-
4,5~dihidro-2,3,6,10b-tetraazabenzo[e]azulen-6-il] -N-
isopropil-N-(6-metoxi-piridin-3-il)-acetamida

Siguiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo

1(A), Etapa A, se condensdé N-isopropil-N-(6-metoxi-piridin-
3-il)-2-{5-oxo-1-fenil-4, 5-dihidro-2, 3, 6, 10b-tetraaza--
benzo[elazulen-6-il)-acetamida (Preparacién 11) (293 mg,
0,608 mmol) con 1lH-indol-3-carbaldehido (106 mg, 0,729
mmol). Una purificacién por cromatografia a presién media
eluyendo con un gradiente disolvente (2% de MeOH en CH2Cl:
a 10% de MeOH en CHzClz) produjo 286 mg de 2-[4-(lH-indol-
3~ilmetileno)-5-oxo-1-fenil-4,5-dihidro-2, 3, 6, 10b-tetraaza-
benzo[e]azulen-6-il]-N-isopropil-N-(6-metoxi-piridin-3-il)-
acetamida. H' RMN (CD;OD) & 8,25 (s) y 7,90 (s, total 1H),
8,16 (s, 1H), 7,58-7,67 (m, 4H), 7,37-7,53 (m, 6H), 7,07-
7,17 (m, 3H), 6,94 (m, 2H), 4,90 (m, 1H), 4,55 (m, 1H),
4,25 (m, 1H), 3,96 (m, 4'H), 1,10 (m, 6H); MS 610,8 (M+l),
608,5 (M-1).

Etapa B: 2-[4-(1H-Indol-3-ilmetil)-5-oxo-1-fenil-4,5-
dihidro-2,3,6,10b-tetraaza-benzo[elazulen-6-il]-N-isopropil-
N-({6-metoxi-piridin-3-il}-acetamida

Siguiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo
1(A), Etapa B, se redujo 2-[4~(lH-indol-3-ilmetileno)-5-oxo-
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l-fenil-4, 5-dihidro-2, 3, 6, 10b-tetraaza-benzo{e]azulen-6-111-
N-isopropil-N-(6-metoxi-piridin-3-il)-acetamida (276 ng,
0,453 mmol) y se purificd por cromatografia a presién media
eluyendo con un gradiente disolvente (CHzCl, a 5% de MeOH
en CH)Cl:) para producir 86 mg de 2-[4-(1H-indol-3-ilmetil)-
5-oxo-l1-fenil-4,5-dihidro-2, 3, 6, 10b-tetraaza-benzo[e]azulen-
6-11]-N-isopropil-N-({6-metoxi-piridin-3-il)-acetamida en
forma de una mezcla racémica. H!' RMN (CD;OD) & 8,08 (d, 1H),
7,61 (m, 3H), 7,39-7,53 (m, 6H), 7,25 {d, 1H), 7,12 (m, 2H),
7,00 (m, 11-1), 6,90 (m, 3H), 4,78 {m, 1H), 4,55 (m, 1H),
4,15 (m, 1H), 3,95 (s, 3H), 3,89 {(m, 1H), 3,67-3,80 (m, 2H),
1,01 (m, 6H); MS 612,2 (M+1l), 610,5 (M-1).

Etapa C: (-) 2-[4-(1H-indol-3-ilmetil)-5-oxo-l-fenil-
4,5-dlhidro-2,3,6,10b-tetraazabenzofe]azulen-6-il]-N-
isopropil-N-(6-metoxi-piridin-3-il)-acetamida, enantiémero 1

El producto racémico de la Etapa B, 2-[4-(1H-indol-3-
1lmetill)-5-oxo~1~-fenil-4,5-dihidro-2, 3, 6, 10b-tetraaza-
benzo[e]azulen-6-11]-N-isopropil-N-(6-metoxi-piridin-3-il}-

acetamida (217 mg, 0,355 mmol), se separé en sus enantiéme-
ros por cromatografia a presién elevada usando una columna
Chiralpak AD (5 cm x 50 cm), eluyendo con heptanc en EtOH
(75:12), usando un caudal de B85 ml/minuto para proporcionar
el enantidémero 1 que tenia un tiempo de retencidén de 7,04
minutos. El enantidémero se disolvié en EtOAc y la capa or-
ganica se lavdé con agua (1lx) y salmuera (1lx). El extracto
orgdnico se secd (MgSO4), se filtré y se concentrd para
proporcionar 85 mg de 2-[4-(1H-indol-3-ilmetil)-5-oxo-1-
fenil-4,5-dihidro-2, 3, 6,10b-tetraaza-benzo[elazulen-6-il]-N-
isopropil-N-(6-metoxi-piridin-3-il)-acetamida (enantiémero
1). H!' RMN (cCDyoD) & 8,08 (d, 1H), 7,61 (m, 3H), 7,39-7,53
(m, 6H), 7,25 (d, 1H), 7,14 (m, 2H), 7,00 (t, 1H), 6,90 (m,
3H), 4,78 (m, 1H), 4,54 (m, 1H), 4,11 (m, 1K), 3,95 (s, 3H),
3,89 (t, 1H), 3,68-3,82 (m, 2H), 1,01 (m, 6H); MS 612,9
(M+1), 610,5 (M-1): [a)p?* -79,6 (c 0,325, etanol).
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Ejemplo 1(C)
Preparacidén de 2-{4-(5-Fluoro-lH-indol-3-ilmetil)-5-
oxo-l-fenil-4,5-dihidro-2,3,6,10b-tetraaza-benzofelazulen-

6-il]-N-isopropil-N-(6-metoxi-piridin-3-il)-acetamida

5-Fluoro-lH-indol-3-ilmetileno)-5-oxo~

l-fenil-4,5-dihidro-2,3,6,10b-tetraaza-benzo[e]azulen-6—
i1]-N-isopropil-N-(6-metoxi-piridin-3-il)-acetamida

Siguiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo
1(A), Etapa A, se condensé N-isopropil-N-{6-metoxli-piridin-
3-il)-2-(5-oxo-1-fenil-4,5-dihidro-2, 3, 6, 10b-tetraaza-
benzo[e]azulen-6-il)-acetamida (Preparacién 11) (i20 mg,
0,207 mmol) con 5-fluoro-lH-indol-3-carbaldehido (48 mg,
0,248 mmol). Una purificacidén por cromatografia a presién
media eluyendo con un gradiente de disolventes (1% de MeOH
en CH;Clz a 7% de MeOH en CHzCl;) produjo 85 mg de 2-[4-(5-
fluoro-l1H-indol-3-ilmetileno)-5~oxo-1-fenil-4, 5~dihidro-
2,3,6,10b-tetraazabenzo[e]azulen-6-il]-N-isopropil-N-(6-
metoxi-piridin-3-il)-acetamida. MS 628,8 (M+l1l), 626,4 (M-
1).

Etapa B: 2-[4-(5-Fluoro-lH-indol-3-ilmetil)~5-oxo-1-
fenil-4,5-dihidro-2,3,6,10b-tetraaza-benzo[e]azulen-6-il]-
N~isopropll-N-(6-metoxi-piridin-3-il)-acetamida

Sigquiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo

1{A), Etapa B, se redujo y se purificé 2-[4-{5-fluoro-iH-
indoel-3-ilmetileno)-5~ox0-1-fenil-4,5~dihidro-2, 3,6, 10b-
tetraazabenzo[e]azulen-6-il] -N-isopropll-N-(6-metoxi-
piridin-3-1l1)-acetamida {85 mg, 0,135 mmol) por cromatogra-
fia a presién media eluyendo con un gradiente de disolven-
tes (2% de MeOH en CHzCl; a 9% de MeOH en CH,Clz) para pro-
ducir 42 mg de 2-[4-(5-fluoro-l1H-indol-3-ilmetll)-5-oxo~1-
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fenil-4,5-dihidro-2,3,6,10b-tetraaza-benzo[elazulen-6-il]-
N-isopropil-N-(6-metoxi-piridin-3-il)-acetamida. H'  RMN
(CDsOD) & 8,08 (d, 1H), 7,38-7,65 (m, BH), 7,19 (m, 3KH),
1,14 (t, 1H), 6,90 (d, 2H), 6,76 (t, 1H), 4,80 (m, 1H),
4,50 (m, 1H), 4,12 (m, 1H), 3,94 (s, 3H), 3,87 (t, 1lH), 3,74
(m, 1H), 3,64 (m, 1H), 1,01 (m, 6H); MS 630,4 (M+l), 628,5 (M-1).
Ejeamplo 1 (D)

Preparaciédn de 2-[1l-Ciclohexil~4-(lH-indol-3-ilmetil) -
S5-ox0-4, 5-dihidro-2,3, 6,10b-tetraaza-benzo[e]azulen-6-il] -
N-isopropil-N-(6-metoxi-piridin-3-11)-acetamida

Etapa A: 2-[1-Ciclohexil-4-(lH-indol-3-ilmetileno)-5-
oxo-4, 5-dihidro-2,3,6,10b-tetraaza-benzo[e]azulen-6-i1]-N-

isopropil-N-(6-metoxi-piridin-3-il)-acetamida
Siguiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo

1(A), Etapa A, 8se condensé 2-(l-ciclohexil-5-oxo-4,5-
dihidro-2, 3, 6,10b-tetraaza-benzo[e]azulen—-6-il)-N-
isopropil-N-(6-metoxipirlidin-3-il)-acetamida (Preparacién
8(A)) (90 mg, 0,184 mmol) con l-indol-3-carbaldehido (32
mg, 0,221 mmol). Una purificacién por cromatografia a pre-
sién media eluyendo con un gradiente de disolventes (10% de
EtOAc en hexanos a 100% de EtOAc) produjo 72,5 mg de 2-[1-
ciclohexil-4-(1H-indol-3-ilmetileno)-5-oxo-4, 5~-dihidro-
2,3,6,10b-tetraaza-benzo[e]azulen-6-il]-N-isopropil-N-(6-
metoxipiridin-3-il)-acetamida. H' RMN (CDCl;) & 8,63 (s,
l4), 6,16 (m, 1H), 7,88-7,96 (m, 1H), 7,45-7,76 (m, 2H),
1,12-7,44 (m, 6H), 6,83 (m, 1H), 5,10 (m, 1H), 4,11-4,35
(m, 1H), 3,94 (t, 2H), 3,84 (dd, 1H), 2,94 (m, 1H), 2,25
(m, 1H), 1,99 (m, 2H), 1,70 {(m, 6H), 1,35 {(m, 3H), 1,15 (m,
6H) ; MS 616,4 (M+1l), 614,3 (M-1).
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Etapa B: 2-[l1-Ciclohexil-~-4-(l1H-indol-3-ilmetil-S5-oxo-
4,5-dihidro-2,3,6,10b-tetraaza-benzo[e]azulen-6-il]-N-
isopropil-N- (6-metoxi-piridin-3-il)-acetamida

Siguiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo
1(A), Etapa B, se redujo 2-[l-ciclohexil-4-{lH-indol-3-
ilmetileno)-5-oxo0-4, 5-dihidro-2, 3, 6, 10b-tetraaza-
benzo{e]azulen-6-il]-N-isopropil-N-(6-metoxi-piridin-3-il)-
acetamida (72,5 mg, 0,118 mmol). Una purificaciédn por cro-
matografia a presién media eluyendo con un gradiente de di-
solventes (10% de EtOAc en hexanos a 100% de EtOAc) propor-
cioné 19,7 mg de 2-[l-ciclohexil-4-(1H-indo)-3-11 metil)-5-
oxo-4, 5~-dihidro-2, 3, 6, 10b-tetraaza-benzo[elazulen-6-il]-N-
isopropil-N-(6-metoxi-piridin-3-il)-acetamida. H! RMN
(cpcl,) 8 8,21 (t, 1H), 7,02-8,09 (m, 10H), 6,84 (cid, 1H),
5,02 (m, 1H), 4,18 (t, 1H), 3,56-3,96 (m, 5H), 2,79 (m,
1H), 2,16 (m, 1lH), 1,92 (m, 1H), 1,69 (m, 7H), 1,53 (m,
iH), 1,31 (m, 2H), 1,05 (m, 6H); MS 618,7 (M+l).

Ejemplo 1(E)
Preparacién de 2-[1-(3-Hidroxi-fenil)-4-(l1H-indol-3-

ilmetil)-5-ox0-4,5-dihidro-2,3,6,10b-tetraaza-benzo[e}]-

azulen-6-il] -N-isopropil-N-{6-metoxi-piridin-3-il)-

acetamida

Etapa I.H 2-{1-(3-Benciloxi-fenil)-4-(1H-indol-3-

ilmetileno)}-5-oxo-4,5-dihidro-2, 3, 6,10b-tetraaza-
benzo[e]lazulen—-6-il]~-N-isopropil—-N-{6-metoxi -

acetamida

Siguiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo
1(A), Etapa A se condens® 2-[l-(3-benciloxifenil)-5-oxo-
4,5-dihidro-2, 3,6,10b-tetraaza-benzo[e]lazulen-6-il}-N-
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isopropil-N-(6-metoxi-piridin-3-il)-acetamida - (Preparacién
6) (129 mg, 0,219 mmol) con 1lH-indol-3-carbaldehido (70
mg, 0,48 mmol). Una purificacién por cromatografia a pre-

-85~

sién media eluyendo con un gradiente de disolventes (10% de
EtOAc en hexanos a 100% de EtOAc) produjo 60 mg de 2-[1-(3-
benciloxi-fenil)-4-{1H-indol-3-ilmetileno)-5-oxo0-4, 5-
dihidro-2,3,6,10b-tetraaza-benzo[e]azulen-6-il]-N-
isopropil-N-(6-metoxi-plridin-3-il)-acetamida. H! RMN
(CDyoD) &8 8,13 (m, 1H), 7,64 (m, 2H), 7,23-7,48 (m, 13H),
7,13 (m, 3H), 6,93 (m, 2H), 4,94 (m, 2H), 4,85 (m, 1H},
4,63 (m, 1H), 4,20-4,40 (m, 1H), 3,96 (m, 1H), 3,85 (d,
iH), 0,90-1,05 (m, 6H); MS 716,5 (M+1l), 714,6 (M-1).

Etapa B: 2-[1-(3-Hidroxi-fenil)-4-(1H-indol-3-
ilmetil)~-5-ox0-4,5-dihidro-2,3,6,10b-tetraaza-
benzo[e]azulen-6-il] -N-isopropil-N-{6-metoxi-piridin-3-il)-

acetamida

Siguiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo
1(A), Etapa B, se redujo 2-[l-(3-benciloxifenil)-4-(1lH-
indol-3-ilmetileno)-5-oxo-4,5-dihidro-2,3, 6, 10b-tetraaza-
benzo[e]azulen-6-il]-N-isopropil-N-(6-metoxi-piridin-3-il)~-
acetamida (60 mg, 0,084 mmol) y se desprotegid durante 48
horas. Una purificaclén por cromatografia a presién media
eluyendo con un gradiente de disolventes (10% de EtOAc en
hexanos a 100% de EtOAc) proporciond 39,5 mg de 2-[1-(3-
hidroxi-fenil)-4-(1H-indol-3-ilmetil)-5-oxo-4,5-dihidro-
2,3,6,10b-tetraaza-benzo[e]azulen-6-il]~N-isopropil-N-(6-
metoxi-piridin-3-il)-acetamida. H! RMN (CDOD) & 8,15 (d,
2H), 7,63 (s, 1lH), 6,91-7,44 (m, 14H), 4,80-5,05 (m, 2H),
4,10-4,60 (m, 3H), 3,95 (s, 3H), 3,40-3,90 (m, I H), 1,13
(m, 6H); MS 627 (M+1l), 625 (M-1).

Ejemplo 1(F)

Preparacién de N-Bencil-2-[8,9-difluorco-4-(5-fluoro-
1H-indol-3-ilmetil)-5~-oxo-1-fenil-4,5-dihidro-2, 3, 6,10b-
tetraaza-benzo[e]azulen-6-il1]-N-isopropil-acetamida
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Etapa A: N-Bencil-2-[8,9-difluoro~-4-(5-fluoro-1H-
indol-3-ilimetileno) -5-oxo-1~fenil-4, 5-dihidro-2,3,6,10b-

tetraaza-benzo[elazulen—-6-il]~N-isopropil-acetamida

Siguiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo
1(A), Etapa A, se condensé N-bencil-2-(8,9-difluoro-5-oxo-
l-fenil-4,5-dihidro-2, 3, 6,10b-tetraaza-benzo[e]azulen-6-
il)-N-isopropil-acetamida (Preparacién 9) (100 mg, 0,198
mmol) con 5-fluoro-lH-indol-3-carbaldehido (38,8 mg, 0,238
mmol). Una purificacién mediante cromatografia a presién
media eluyendo con 50% de EtOAc en CHClz proporcionéd 91,5
mg de N-bencil-2-[8,9-difluoro-4-(5-fluoro-1H-indol-3-
ilmetileno)-5-oxo-1-fenil-4, 5-dihidro-2,3,6,10b-tetraaza-
benzo[e]azulen-6-il]-N-isopropil-acetamida. H' RMN (CDC1l;)
& 7,92 (d, 1H), 7,10-7,67 (m, 13H), 6,84 (m, 1H), 6,64 (m,
1K), 4,37-4,97 (m, 5H), 4,20 (m, 1H), 1,20 (m, 6H); MS
647,4 (M+1l), 645,33 (M-1).

Etapa B: N-Bencil-2-(8,9-difluoro-4-{5-fluoro-1H-
indol~3-ilmetil)-5-oxo-1-fenil-4,5-dihidro-2,3,6,10b-
tetraaza-benzo{e]azulen-6-il]-N-isopropil-acetamida

Sigquiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo
1(A), Etapa B, 8e redujo N-bencil-2-[8,9-difluoro-4-(5-
fluoro-1H-indo)-3-ilmetileno) -5-oxo~l1-fenil-4, 5-dihidro-
2,3,6,10b-tetraaza-benzo{e]lazulen-6-il]-N-isopropil-

acetamida (91,5 mg, 0,140 mmol) para producir 77,2 mg de N-
bencil-2-(8,9-difluoro—-4-(5-fluoro-1H-indol-3-1lmetil}~5-
oxo-1l-fenil-4,5-dihidro-2, 3, 6, 10b-tetraaza-benzo[e)azulen-
6-11]-N-isopropil-acetamida. H! RMN (CDCl;) & 8,04 (d, 1H),
7,16-7,60 (m, 13H), 6,85 (m, 1H), 6,66 (m, 1H), 4,34-4,90
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(m, 5H), 3,83 (m, 2H), 3,64 (m, 1H),1,23 (m, 3H), 1,13 (m,
3H); MS 649,5 (M+1), 647,5 (M-1).
Ejemplo 1(G)
Preparacién de 2-(1-(3-Bidroxi-fenil)-4-(1H-indol-3-
ilmetil)-5-oxo-4,5-dihidro-2,3,6,10b-tetraaza-

benzo[e]lazulen-6-il]-N-isopropil-N-fenil-acetamida

Etapa A: 2-[1-(3-Hidroxi-fenil-4-(1H-indol-3-

ietileno)-5-oxo-4, 5-dihidro-2,3,6,10b~tetraaza-

benzo[elazulen-6-11}-N-isopropil-N-fenil-acetamida

Siguiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo
1(A), BEtapa A, se condens® 2-{1-(3-hidroxifenil)-5-oxo-4,5~
dihidro-2, 3,6, 10b-tetraaza-benzo[e]lazulen-6~-il)-N- _
isopropil-Nfenll-acetamida (Preparacién 12) (244 mg, 0,522
mmol) durante 48 horas con lH-indeol-3-carbaldehido (105 mg,
0,723 mmol). Una purificacién mediante cromatografia a pre-
8ién media eluyendo con un gradiente de disolventes (EtOAc
a 5% de MeOH en EtOAc a 10% de MeOh en EtOAc) produjo 177,9
mg de 2-[l1-(3-hidroxi-fenil)-4-(1H-indol-3-ilmetileno)-5-
oxo-4, 5-dihidro-2, 3,6, 10b-tetraaza~benzo[elazulen-6-il]-N-
isopropil-N-fenil-acetamida. H! RMN (CD;OD) & 8,23 (d, 1H),
7,90 (s, 1H), 6,%0-7,63 (m, 16H), 4,95 (m, 1lH), 3,68-4,50
(m, 3H), 1,11 (m, 6H); MS 595,3 (M+1), 593,3 (M-1).

Etapa B: 2-[1-(3-Hidroxi-fenil)-4-(1H-indol-3-
ilmetil) -5-oxo-4,5-dihidro-2,3,6,10b-tetraaza-
benzo[elazulen-6-il-N-isopropil-N-fenil-acetamida

Siguiendo el procedimiento descrito para ael Ejemplo
1(A), Etapa B, se redujo 2-{l1-(3-hidroxifenil)-4-(lH~indol-
3-ilmetileno)-5-oxo-4,5-dihidro-2,3,6,10b-tetraaza-
benzo[e]azulen-6-il]-N-isopropil-N-fenil-acetamida (177,9
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mg, 0,299 mmel) durante 20 horas y se purificé mediante
cromatografia a presién media de fase inversa (C-18) elu-
yendo con un gradiente de disolventes (15% de Acido férmico
al 0,1%/CHiCN en &clido férmico al 0,1%/agua a 100% de &cido
férmico al 0,1%/CHiCN) para producir 77 mg de 2-[1-(3-
hidroxi-fenil)-4-(1H-i ndol-3-ilmetil)-5-ox0o~4,5-dihidro-
2,3,6,10b-tetraaza-benzo[e]azulen-6-i1]-N-isopropil-N-
feril-acetamida. H' RMN (CDyoD) & 7,53 (m, 7H), 7,32 (m,
3H), 7,22 {(t, 3H), 6,90-7,03 (m, 5H), 4,82 (m, 2H), 4,45
(d, 1H), 4,12 (d, 1H), 3,93 {(d, 1H), 3,76 (d, 1H), 1,04 (m,
6H); MS 597,4 (M+1), 595,5 (M-1).
Ejemplo 1(H)

Preparacidén de N-Bencil-2-[8,9-difluoro-4-{l1H-indol-3-
ilmetil)-5-oxo-l1-fenil-4,5-dihidro-2,3,6,10b-tetraaza-
benzo[e]azulen-6-il}-N-isopropil-acetamida

"o,

Etapa A N-Bencil-2-f8,9-difluoro-4-(1H-indol-3-
ilmetileno)-5-oxo-1-fenil-4, 5-dihidro-2,3,6,10b-tetraaza-

benzo[e]azulen-6-1l1]-N-isopropil-acetamida

Siguiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo
1(A), Etapa A, se condensé N-bencil-2-(8,9-difluoro-5-oxo-
l-fenil-4, 5-dihidro-2,3,6,10b-tetraaza-benzo{e]azulen-6-
il)-N-isopropil-acetamida (Preparacién 9) (200 mg, 0,399

mmol) durante 24 horas con lH-1lndol-3-carbaldehido (70 mg,
0,479 mmeol). Una purificacién mediante cromatografia a pre-
s1é6n media eluyendo con un gradiente de disolventes (CHzCl:
a 20% de acetona en CHCl:) proporcioné 190 mg de N-bencil-
2-[8,9-difluoro-4-(1H-indol-3-ilmetileno)-5-oxo-1-fenil-
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4,5-dihidro-2,3,6,10b-tetraaza-benzo(elazulen-6-il]-N-
isopropilacetamida. MS 629,3 (M+1l), 627,3 (M-1).

Etapa B: N-Bencil-2-[8,9-difluoro-4-~(1H-indol-3-
ilmetill)~-5-oxo~1—-fenil-4,5~dihidro-2,3,6,10b-tetraaza-
benzo[elazulen-6-i1] -N-isopropil-acetamida

Siguiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo
1{A), Btapa B, se redujo N-bencil-2-([8,9-difluoro-4-(1H-
indo)-3-ilmetilenco)-5~-oxo-1-fen 11-4,5-dihidro-2,3, 6, 10b-
tetraazabenzo[elazulen-6-il]-N-isopropil-acetamida (185 mg,
0,294 mmol) durante 24 horas. La reaccién se filtrd a tra-

vés de Celite® y el filtrado se concentré a vaclo. El re-
siduo se disolvié en EtOAc y se lavdé con NaHCO; acuoso
(1x). La soluclién orgénica se secd (NaaSO4), se flltrd y se
concentré a vacio. Una purificacién mediante cromatografia
preparativa eluyendo con 5% de MeOH en CH;Cl; propcrcionéd
35 mg de N-bencil-2-[8,9-difluoro-4-(1H-indol-3-1lmetil)-5-
oxo-1l-fenil-4,5-dihidro-2, 3, 6,10b-tetraaza-benzo[elazulen-
6-11]-N-isopropil-acetamida. H' RMN (CD:Cl;) & 8,30 (d, 1H),
6,98-7,64 (m, 15H), 6,68 (g, 1H), 4,06-4,90 (m, 5H), 3,73-
3,89 (m, 3H), 1,08-1,28 (m, 6H); MS 631,3 (M+l), 629,3 (M-
1)
Ejemplo 1(I)

Preparacién de N-Bencil-2-[8,9-difluoro-4-(6-fluoro-—
1H-indol-3-ilmetil)-5-oxo-1-fenil-4,5-dihidro-2,3,6,10b-
tetraaza-benzo[e]azulen-6-il]-N-isopropil-acetamida

Etapa A: N-Bencil-2-F8,9-difluoro-4-(6-fluoro-1H-
indol-3~ilmetileno)-5-oxo-1-fenil-4, 5-dihidro-2,3,6,10b-
tetraaza-benzo[e]azulen—-6-il]-N-isopropil-acetamida
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Siguiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo
1(A), Etapa A, se condensé N-bencil-2-(8,9-difluoro-5-oxo-
l1-fenil-4,5-dihidro-2,3,6,10b-tetraaza-benzo[e]lazulen-6-
il)~N-isopropil-acetamida (Preparacién 9) (50 mg, 0,099
mmol) con 6-fluorindol-3-carboxaldehido (19,4 mg, 0,119

mmol). Una purificacién mediante cromatcgrafia a presién

=-90-

media eluyendo con 50% de EtOAc en CH;Cl; produjo 23,5 mg
de N-bencil-2-~[8,9-difluoro-4-(6~fluoro-1H-indol-3-
ilmetileno)-5-oxo~1-fenil-4,5-dihidro-2,3,6,1l0b~-tetraaza-
benzo[e]azulen-6-il]-N-isopropil-acetamida. H' RMN (CDCl,)
8 7,94 (d, 1H), 7,61 (m, 3H), 7,27-7,49 (m, 9H), 6,95 (m,
1H), 6,86 (m, 1H), 6,63 (m, 1H), 4,35-5,0 (m, 5H), 4,20 (m,
1H), 1,23 (m, 6H); MS 647,3 (M+l), 645,3 (M-1).

Etapa B: N-Bencil-2-[8,9-difluoro-4-(6-fluoro-1H-

indol-3-ilmetil)-5-oxo-1-fenil-4, 5-dihidro-2,3,6,10b-

tetraaza-benzofelazulen-6-il]-N-isopropil-acetamida

Sigulendo el procedimiento descrito para el Ejemplo
1{A), Etapa B, 3se redujo N-bencil-2-(8,9-difluoro-4-(6-
fluoro-1H-indol-3-ilmetileno)-5-oxo-1-fenil=-4, 5-dihidro-
2,3,6,10b-tetraaza-benzo[elazulen-6-il)-N-isopropil-
acetamida (23 mg, 0,035 mmol) a 80°C durante 24 horas. La
reaccién se filtrd a través de Celite® y se concentrd a
vaclo. El residuo se disolvié en EtOAc y la solucién orga-
nica se lavé con NaHCO; acuoso, se secd (MgSO,), se filtréd
y se concentrd para proporcionar 22,7 mg de N-bencil-2-
[8,9-difluoro-4-(6-fluoro-1H-indol-3-ilmetil)-5-o0x0-1-
fenil-4,5-dihidro-2, 3,6, 10b-tetraaza~benzol[elazulen-6-i1]-
N-isopropil-acetamida. H' RMN (CDCli) & 8,40 (s) y 8,28 (s,
total 1H), 7,10-7,60 (m, 12H), 6,94 (d, 1H), 6,77 (t, 1lH),
6,64 (m, I H), 4,31-4,95 (m, 5H), 3,61-3,93 (m, 3H), 1,07~
1,30 (m, 6H); MS 649,5 (M+1l), 647,5 (M-1).

Ejemplo 1(J)
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Preparacién de N-Isopropil-2-r5~-oxo-1-fenil-4-(1H-
irrolo[2,3-b]lpiridin-3-ilmetil)-4, 5-dihidro-2,3,6,10b-

tetraaza-benzof{elazulen-6-il]-N-fenil-acetamida

-

Etapa A: N-isopropil-2-[5-oxo-1-fenil-4-(1H-
pirrolo[2,3-blpiridin-3-ilmetileno)-4,5-dihidro-2,3,6,10b-

tetraaza-benzo[e]azulen-6-il]-N-fenil~acetamida

Siguiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo
1{A), Etapa A, se condensé N-isoproplil-2-(5-oxo~l-fenil-
4,5-dihidro-2, 3,6, 10b~-tetraaza-benzo[elazulen-6-il)-N-
fenil-acetamida (Preparacién 7(A)) (500 mg, 1,10 mmol) con
l1H-pirrolo[2, 3-b]piridino-3-carbaldehido (160 mg, 1,16
mmol) en piridina (5 ml). Una purificacién mediante croma-
tografia a presién media eluyendo con un gradiente de di-
solventes (5% de acetona en CHxCl, a 50% de acetona en
CHaClz a 10% de MeOH en CHzClz) produjo 300 mg de N-
isopropil-2-[5-oxo-1-fenil-4-(1H-pirrolof2, 3~b]lpiridin-3-
ilmetileno) -4, 5-dihidro-2, 3, 6, 10b-tetraaza-benzo[e]azulen-
6-11]-N-fenil-acetamida. H' RMN (CDCla) & 8,31 (d, 1H),
8,05 (d) y 7,96 (d, total 1H), 7,71 (m, 1H), 7,59 (m, 2H),
7,33-7,51 (m, 9SH), 7,17 {(m, 2H), 7,01 (m, 1lH), 6,80 (t,
1H), 5,09 (m, 1H), 4,50 {(d) y 4,30 (d, total 1lH), 4,15 (m,
1H), 3,92 (d, 1H), 1,14 (m, 6H); MS 580,6 (M+l).

Etapa _B: N-Isopropil-2-[5-oxo-1-fenil-4-(1H-
pirrolo[2,3-blpiridin-3~ilmetil)-4, 5-dihidro-2,3,6,10b-

tetraaza-benzo[elazulen-6-il-N-fenil-acetamida

Siguiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo
1(A), Etapa B, se redujo N-isopropil-2-[5-oxo-l-fenil-4-
(lH-pirrolo(2,3-blpiridin-3-ilmetilenc) -4, 5-dihidro-
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.2,3,6,10b-tetraazabenzo[e]azulen-6~il]~-N-fenil-acetamida

(300 mg, 0,518 mmol) a 60°C durante 6,5 horas. La reaccién
se flltrd a través de Celite® y se concentré a vacio. El
residuo se disolvié en EtOAc y la solucidén orgdnica se lavéd
con agua (1lx). La solucidén orgdnica se sectd (Naz80,), se
filtré y se concentré a vacio. Una purificacién usando cro-
matografia a presién elevada de fase inversa (C-18) eluyen-
do con un gradiente de digsclvente durante 6 minutos (35% de
NHOH al 0,1%/CH3CN en NHOH al 0,1%/H;0 al 100% de NH,OH al
0,1%/CHaCN) proporciond 100 mg de N-isopropil-2-,[S-oxo-1-
fenil-4- (1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-3-ilmetil)-4,5-dihidro-
2,3,6,10b-tetraaza-benzo[e)azulen-6-ilJ-N-fenil-acetamida.
H' RMN (CDCl,) & 8,22 (d, 1H), 8,00 (d, 1H), 7,55 (m, 3H),
7,32-7,48 (m, 9H), 7,18 (m, 1lH), 7,05 (m, 2H), 6,85 (d,
1H), 4,97 (m, 11-0, 4,27 (d, 1H), 4,06 {(m, 1H), 3,87 (d,
2H), 3,70 (t, 1H), 1,09 {(m, 6H); MS 582,6 (M+1l), 580,5 (M-
1).
Ejemplo 1 (K)

Preparacién de (-} -N-Bencil-2-{4-{1H-indol-3~

i1lmeltil)-5-oxo-l-fenil-4,5-dihidro-2,3,6,10b-tetraaza-

benzo[elazulen-6-11]-N~-isopropil-acetamida, enantifmeroc 1

L

He

Etapa A: N-Bencil-2-[4-(1H-indol-3-ilmetileno)-5-oxo~
lfenil-4,5-dihidro-2,3,6,10b-tetraaza-benzo{elazulen-6-11]-
N-isopropll-acetamida

Siguiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo
1(A), Etapa A, se condensd N-bencil-N-isopropil-2-(5-oxo-1-
fenil-4, 5-dihidro-2,3, 6, 10b-tetraaza-benzo[elazulen-6-il) -
acetamida (Preparacién 10) (13,9 g, 29,8 mmol) con 1H-
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indol-3~carbaldehido (5,2 g, 35,8 mmol) durante 48 horas.
Los elementos volatiles se concentraron a vacio para pro-
porcionar 18,5 g de N-bencil-2-[4-(lH-indol-3-ilmetileno)-
S5-oxo-1-fenil-4,5-dihidro-2, 3, 6,10b-tetraaza-
benzo[e]azulen-6-il]-N-isopropil-acetamida. H! RMN (CDClj;)
68,01 (d, 1H), 7,67-7,50 (m, 4H), 7,43-7,11] (m, 12H), 6,99
(m, 1H), 6,99 (m, 1H), 6,80 (m, 1H), 4,96 (m, 1H), 4,71-
4,49 (m, 4H), 4,23 (m, 1H), 1,20 (m, 6H); MS 593,3 (M+l).

Etapa_ B: N-Bencil-2-{4-1H-indol-3~ilmetil)-5-oxo-1-
fenil-4,5-dihidro-2,3,6,10b-tetraaza-benzo[elazulen—-6-il]~
N-isopropil-acetamida

Siguiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo
1(A), Etapa B, se redujo N-bencil-2-[4-(l1H-indol-3-
1lmetileno)-5-oxo-1-fenil-4, 5-dihidro-2, 3, 6, 10b-tetraaza-
benzo[e]azulen-6-il]-N-isopropil-acetamida (18,5 g, 31,2
mmol) a 60°C durante 24 horas. La reaccldn se filtrd a tra-
vés de Celite® y se concentrd a vacio. El residuo se di-
solvié en CHCl: y la solucibén orgdnica se lavéd con agua.
La capa orgdnica se secd (NazSO;), se filtrd y se concentrd
a vacio. El residuo se disclvidé en tolueno y se agitd a
60°C durante 24 h. Los sélidos se filtraron para proporcio-
nar 12,4 g de N-bencil-2-{4-(l1H-indol-3-ilmetil)-5-oxo-1-
fenil-4,5-dihidro-2,3,6,10b-tetraaza~-benzo[e}azulen-6-il}-
N-isopropil-acetamida en forma de una mezcla racémica. H!
RMN (CDCls) & 8,02 (d, 1H), 7,57 (d, 3H), 7,46-7,23 (m,
8H), 7,17-7,01 (m, 6H), 6,83 (dd, 1H), 4,96~4,40 (m, 5H),
4,17-3,89 (m, 2H), 3,80 (m) y 3,72 (m, total 1H), 1,20 (dd,
3H), 1,13 (dd, 3H); MS 595,3 (M+1).

Etapa C: (-)-N-Bencil-2-[4-{1H-indol-3-ilmetil)-5-oxo-

1-fenil-4,5-dihidro-2,3,6,10b-tetraaza-benzo[elazulen~6-

il1N-isopropil-acetamida, enantiémero 1

El producto racémico de la Etapa B, N-bencil-2-[4-(1H-
indol-3-ilmetil)-5-oxo-1-fenil-4,5-dihidro-2, 3, 6, 10b-
tetraaza-benzo[e]azulen-6-11]-N-isopropil-acetamida (13,56
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g, 22,8 mmol), se separé en sus enantidmeros mediante cro-
matografia a presidén elevada usando una columna (S,S-
Whelk-0 1 (5 cm x 25 cm), eluyendo con heptano en EtOH
{60:40), usando un caudal de 140 ml/minuto para proporcio-
nar el enantiémero 1 que tenia un tiempo de retenciédn de 17
minutos. El enantiémero activo (enantiémero 1) se disolvié
en CHzCl, y la solucion orgdnica se lavd con NaHCO3; acuoso
(l1x} y salmwera (1x). La solucién orxgdnica se seco
(NaxS04), se filtré y se concentré para proporcionar 6,4 g
de {-)-N-bencil-2-{4-(1H-indol-3-ilmetil)-5-oxo-1~-fenil-
4,5-dihidro-2,3,6,10b-tetraaza-benzofelazulen-6-il]-N-
isopropil-acetamida (enantiémero 1l). Una mezcla del sbé6lido
(6,4 g, 10,77 mmol) en EtOH (250 ml) se calentdé a 45°C du-
rante 96 horas, se enfrid lentamente a temperatura ambiente
durante 4 horas, se filtré y se lavd con una cantidad mini-
ma de EtOH para proporcionar 5 g de (-)-N-bencil-2-[4-(1H~
indol-3~ilmetil)-5-oxo-1-fenil-4,5-dihidro-2, 3,6, 10b~-
tetraazabenzo(elazulen-6-il]-N-isopropil-acetamida (enan-
tiémero 1) (enantiémero 1) cristalina, p.f. 244-245°C. H!
RMN (DMSO-dg) & 10,79-10,77 (d, 1H), 7,76-7,74 (d, 1H},
7,56-7,24 (m, 7H), 7,20-7,12 (m, 5H), 7,02-6,91 {(m, 2H),
6,91-6,83 (m, 2H), 5,20 (m, O,5H), 4,95 to 4,83 (m, 1H),
460-4,51 (m, 2H), 4,47 (m, O0,5H), 4,25-4,21 (m, 1H), 3,84-
3,78 {(m, 2H), 3,64-3,58 (m, 2H), 1,12-1,10 (4, 1,7H), 1,00~
0,99 (d, 1,7H), 0,94-0,92 (d, 2,6H); [a];® -49,3(c 1, eta-
nol).
Ejamplo 2 (A)
Preparacién de N-(6-Cloro-piridin-3il)-2~[4-(1H-indol-

3~ilmetil)-S-oxo-1l-fenil-4,5-dihidro-2,3,6,10b~tetraaza-

benzo[e]azulen-6-il]-N-isopropil-acetamida
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A una soluclén de &cido [4~(1lH-indol-3-ilmetil)~5-oxo-
l1-fenil-4,5-dihidro-2, 3, 6, 10b-tetraaza-benzo[e]azulen-6-
il)-acético (Preparacién 135) (30 mg, 0,06 mmol) y (6-
cloro-piridin-3-il)-isopropil-amina (Preparacién 2(7A))
(10,1 g, 0,06 mmol) en benceno (2 ml) se afiadid PCl; (2,0 M
en CHzClz, 0,1 ml, 0,198 mmol) y la reaccién se calentd a
reflujo durante 24 horas. La reaccidén se enfrié a tempera-
tura ambiente y se diluyé con CH2Clz. La solucidn orgdnica
se lavd consecutivamente con NaHCO; acuoso (1lx),agua (1lx),
HC1 1IN (lx) y agua (lx). La solucidén organica se secé
(MgS0Q,) y los elementos volatiles se concentraron a vacio.
El residuo se purificdé por cromatografia a presién media
eluyendo con 10% de EtOH en CHzCl, para proporcionar 5 mg
de N-({6-cloro-piridin-3-il)-2-{4-(1H-indol~3-ilmetil) -5~
oxo-1-fenil-4,5-dihidro-2, 3, 6, 10b-tetraaza-benzo[e]azulen-
6-il]-N~-isopropil-acetamida. H! RMN (CDCl;3) & 8,26 (s, 1H),
8,17 (s, 1H), 7,76-7,29 {(m, 11H), 7,06 (m, 3H), 6,83 (d,
1H), 5,04-4,87 (m, 1H), 4,45-4,15 (m, 1H), 3,94-3,82 (m,
3H), 3,72 (m, 1H), 0,06 (s, 6H); MS 616,6 (M+l), 614,5 (M-
1).

Ejemplo 2(RB)

Preparacién de N-(6-Etoxi-piridin-3-11)-2-[4-(1H-

indol-3-ilmetil)-5-oxo-1~fenil-4,5-dihidro-2,3,6,10b-

tetraaza-benzo[el]azulen-6-il1)-N-isopropil-acetamida
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Siguiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo
2(A), se hizo reaccionar [4-(1lH~indol-3-ilmetil)-S-oxo-1-
fenil-4,5-dihidro-2, 3, 6,10b-tetraaza-benzof{ejazulen-6-1i1]-
acético {Preparacién 15) con {(6-etoxi-piridin-3-1l1})-
isopropil-amina (Preparacidén 2(B}} (117 mg, 0,65 mmol) y
PCly en dicloroetano a 100°C. Una purificacién mediante
cromatografia a presién media eluyendo con un gradiente de
disolventes (5% de NH, OH al 0,5%/MeOH en CHxCl, a 10% de
NH OH al 0,5%/MeOH en CHaCl;) proporciond 85,1 mg de N-(6-
etoxi-piridin-3-11)-2-(4-(1H-indol-3-ilmetil)-5-oxo0-1-
fenll-4,5-dihidro-2, 3, 6, 10b-tetraaza-benzo[elazulen-6-il)-
N-isopropilacetamida. H' RMN (CD;OD) & 8,05 (d, 1H), 7,62
(m, 3H), 7,38-7,52 (m, 6H), 7,24 (d, 1H), 7,11 (m, 2H),
6,99 (t, 1H), 6,89 (ni, 3H), 4,78 (m, 1lH), 4,53 (m, 1H),
4,35 (q, 2H), 4,12 (m, 1H), 3,88 (t, 1H), 3,78 (dd, 1H),
3,69 (dd, 1H), 1,38 (t, 3H), 0,99 (m, 6H); MS 626,7 (M+l),
624,6 (M-1).

Ejemplo 3(A)

Preparacién de 2-{4-(l1H-Indazol-3-ilmetil)-5-oxo-1-
fenil-4,5-dihidro-2,3,6,10b-tetraaza-benzo[e]azulen-6-il] -
isopropil-N-(6-metoxl-piridin~-3-il)-acetamida

Etapa A: Ester terc-butilico de &cido 3-(6-
{[isopropil—-(6-metoxi-piridin-3-il)-carbamoil] -metil}-5-
oxo-1-fenil-5, 6-dihidro-4H-2,3,6,1,0b-tetraaza-
benzo[elazulen-4-ilmetil)-indazol-l-carboxilico

A una solucién de N-isopropil-N-(6-metoxi-piridin-3-
11)-2~{5-oxo-1-fenil-4, 5-dihidro-2, 3, 6, 10b-tetraaza-
benzo[e]azulen-6~il)-acetamida (Preparacién 11) (520 mg,
1,079 mmol) en DMF (100 ml) a 0°C se afadié NaH (60% en

aceite, 50 mg, 1,27 mmol). La reaccidn se agitd a 0°C du-
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rante 45 minutos y se afladié éster terc-butilico de Aacido
3-bromometil-indazol-l-carboxilico (423 mg, 1,36 mmol) en
DMF (5 ml). La reaccidn se agitd a temperatura ambiente du-
rante 24 horas y se diluyé con salmuera. La solucién acuosa
se lavd con EtOAc (3x). lLas solucliones orgdnicas combinadas
se lavaron con salmuera (lx), se secaron (MgSOy), se fil-
traron y se concentraron a vacio para proporcionar éster
terc-butilico de &cido 3-(6-{[isopropil-(6-metoxi-piridin-
3~il)-carbamoil] -metil)~5-oxo-1-fenil-5, 6-dihidro-4H-
2,3,6,10b-tetraaza-benzo[e]azulen~-4-ilmetil)-indazol-1-
carboxilico. H' RMN (CD:OD) & 8,05 (d, 1H), 6,80-7,75 (m,
15H), 4,75 (m) y 4,60 (t, total 3H), 3,85-4,20 (m, 6H),
1,65 (m, SH), 0,98 (m, 6H); MS 713,6 (M+l), 711,5 (M-1}.
Etapa B: 2-[4-(l1H-Indazol-3-ilmetil~5-oxo~l-fenil-4,5-
dihidro-2,3,6,10b-tetraaza-benzo[e]azulen-6-11]-N-
isopropil-N-{6-metoxi-piridin-3-il)-acetamida

El producto de la Etapa A, éster terc-butilico de &ci-
do 3-(6-{ [isopropil-(6-metoxi-piridin-3-il)-carbamoil]~
metil}-5-oxo-1-fenil-5, 6-dihidro-4 H-2,3,6,10b-tetraaza-
benzo[e]azulen-4-1lmetil)-indazol-l-carboxilico, se disol-
vid en CHzClz (8 ml) y se afladié TFA (2 ml). La reaccién se
agitd a temperatura ambiente durante 24 horas y se concen-
tré a vacio. Una purificacién mediante cromatcgrafia a pre-
sién media eluyendo con un gradiente de disolventes (1% de
MeOH en EtOAc a 5% de MeOH en EtOAc) proporcioné 172 mg de
2~-[4-(1H-indazol-3-ilmetil)}-5-oxo-1~fenlil-4,5-dihidro-
2,3,6,10b-tetraaza-benzofe]azulen-6-il)-N-isopropil-N-(6-
metoxi-piridin-3-il)-acetamida. H! RMN (CD:OD) & 8,04 (d,
1H), 7,88 (d, 1H), 7,64 (m, 2H), 7,56 (d, 2H), 7,49 (t,
2H), 7,39 (q, 3H), 7,31 (t, 1H), 7,19 (t, 1H), 17,11 (t,
i1H), 6,95 (d, 1H)}, 6,86 (m, 1H), 4,72 (m, 1H), 4,59 (m,
1H), 4,41 (t, 1H), 3,99-4,12 (m, 2H), 3,90 (m, 4H), 0,95
(m, 6H); MS 613,8 (M+1), 611,5 (m-1).

Ejemplo 3(B)
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Preparaclén de 2-{4-({1B-Indazol-3-ilmetil)-5-oxo-1-

fenil-4,5-dihidro-2,3,6,10b~-, tetraaza-benzo[e]azulen-6-

il]-N-isopropil-N-fenjil-acetamida

Etapa A: Ester terc’'butilico de 4&cido  3-{6-

[(Isoprooil-fenil-carbamoil)-metil)-5-oxo-1-fenil-5, 6~
dihidro-2,3,6,10b~-tetraaza-benzo[e]lazulen-4-ilmetil}-

indazol-l-carboxilico

Siguiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo
3(A), Etapa A, se alquild N-isopropil-2- (5~oxo-l-fenil-4, 5-
dihidro-2, 3, 6, 10b-tetraaza-benzo[e]a zulen-6-il)-N-fenil-
acetamida (Preparacién 7(A)) (411,7 mg, 0,9118 mmol) con
éster terc-butilico de &cido 3-bromometil-indazol-1-
carboxilico (309 mg, 0,993 mmol). Una purificacién mediante
cromatografia a presién media eluyendo con un gradiente de
disolventes (EtOAc a 5% de MeOH en EtOAc) proporcioné 391,9
mg de éster terc-butilico de aclido 3-{6-[(isopropil-fenil-
carbamoil)-metil]-5-oxo-1-fenil-5, 6-dihidro-4H-2, 3, 6, 10b-
tetraaza-benzo[e]azulen-4-ilmetil}-indazol~l-carboxilico.
H' RMN (CD0D) & 7,99 (m, 2H), 7,22-7,66 (m, 15H), 7,01
(dd, 1H), 4,53-4,81 (m, 3H), 3,88-4,21 {(m, 3H), 1,65 (m,
9H), 0,94 (m, 6H).

Etapa B: 2-[4-(1H-Indazol-3-ilmetil)-5-oxo-1-fenil-4,5-
dihidro-2, 3, 6,10b-tetraaza-benzo[ejazulen-6-il] -N-

isopropil-N-fenil-acetamida

A una solucién de éster terc-butilico de 4cido 3-~{6-
{{isoproplil-fenil-carbamoll)-metil]-~5-oxo-1~fenil-5, 6~
dihidro-4H-2,3,6,10b-tetraaza-benzofelazulen-4-ilmetil}-
indazol-1-carboxilico (391,9 mg, 0,674 mmol) en dioxano (8
ml) se afiadié HCl 4M en dioxano (6 ml). La reaccién se agi-

-
‘
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té a temperatura ambiliente durante 24 horas y se diluyd con
EtOAc. La solucién orgénica se lavé con NaHCO; y salmuera,
se secd (MgSQ4), se filtrd y se concentrd a vacio. Una pu-
rificcién mediante cromatografia a presién media eluyendo
con un gradiente de disolventes (EtOAc a 10% de MeOH en
EtOAc) proporcionéd 260,9 mg de 2-{4-(1H-indazol-3-ilmetil)-
S5-oxo-1-fenil-4,5-dihidro-2, 3, 6, 10b-tetraaza-
benzo[e]azulen-6-il] -N-isopropil-N-fenilacetamida en forma
de una mezcla racémica. H! RMN (CD,OD) & 7,90 (d, 1H), 7,65
(d, 2H), 7,34-7,54 (m, 12H), 7,22 (t, 1H), 7,13 (t, 1H),
6,99 (d, 1H), 4,74 {(m, 1H), 4,65 (d, 1H), 4,42 (t, 1H),
3,92-4,12 (m, 3H), 0,99 (m, 6H); MS 582,7 (M+l), 580,4 (M-
1).
Preparacién alternativa:

Etapa A: N-Isopropil-2-{(5-oxo-l1-fenil-4,5-dihidro)-
2,3,6,10b-tetraazabenzofe]azulen-6-i1)-N fenil-acetamida

A una solucién de 1l1-fenil-4H,é6H-2,3,6,10b-tetraaza-
benzo[e]lazulen-5-ona (Preparacién 4(A)) (2,5 g, 9,05 mmol)
en DMF (40 ml) a 0°C se afladié hidruro de sodio (60% en
aceite, 0,36 g, 9,0 mmol). La reaccién se calenté a tempe-~

ratura ambiente y se agitdé durante 40 minutos. La reaccién
se enfridé a -6°C y se afladié una sclucién de 2-bromo-N-
isopropil-N-fenil-acetamida (Preparacién 1{(A)) (2,55 g,
9,95 mmol) en DMF (20 ml) a la mezcla de reaccién gota a
gota durante 0,5 horas, manteniendo la temperatura interna
por debajo de -3°C. La mezcla de reaccién se agitd durante
105 minutos por debajo de -3°C y se afladid$ salmuera (200
ml). La solucién acucosa se lavd con acetato de etilo (200
ml). La capa orgdnica se lavé con salmuera, se secd sobre
sulfato de sodio y se concentré hasta 1/3 de su volumen. Se
afadieron lentamente hexanos hasta que se separé un sélido.
El sélido blanco se recoglé por filtracién y se aclaré con
éter y hexanos para proporcionar 2,96 g de N-isopropil-2-
(5-oxo-1-fenil-4,5-dihidro-2, 3,6, 10b-tetraaza-
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benzo[e]azulen-6~il)~-N-fenilacetamida. Este intermedioc se
siquié tratando segin el Ejemplo 3(B), Etapas A y B ante-
riores para proporcionar 2-[4-{lH-indazol-3-ilmetil)-5-oxo-
l-fenil-4,5-dihidro-2,3,6,10b-tetraaza-benzo[e)azulen-6-
il]-N-isopropil-N-fenilacetamida en forma de una mezcla ra-
cémica.

Bjemplo 3{C)

Preparacién_de (-) 2-[4-(l1H-Indazol-3-ilmetil)-5-oxo-
l-fenil-4, 5-dihidro-2,3,6,10b-tetraaza-benzo[e]azulen-6-
il]-N-isopropil-N-fenil-acetamida, enantiémero 2

Se gseparé 2-[4-(lH-indazol~-3-ilmetil)-5-oxo-l-fenil-
4,5~dihidro-2, 3, 6, 10b-tetraaza-benzo[e]azulen-6-11]-N-
isopropil-N-fenil-acetamida (Ejemplo 3(B)) racémica en

forma de sus enantidmeros usando una columna Chiralcel OD
(10 em x 50 cm eluyendo con heptano/etanol (3:1) que conte-
nia 0,05% de dietilamina, usando un caudal de 250
ml/minuto, para proporcionar {-) 2-[4-(1H-indazol-3-
ilmetil)-5-oxo-1-fenil-4, 5-dihidro-2, 3, 6, 10b-tetraaza-
benzo[e]lazulen-6-il]}-N-isopropil-N-fenil-acetamida {enan-
tiémero 2) que tenia un tiempo de retencién de 9,21 minu-
tos. H! RMN (CD;,Cl;) 8 7,94 (d, 1H), 7,62 (d, 2H), 7,34-7,47
(m, 10H), 7,10-7,22 (m, 4H), 6,89 (d, 1H), 4,84 (m, 1H),
4,41 (br d, 1H), 4,35 (t, 1H), 3,93-4,11 (m, 3H), 1,00 (m,
6H); MS 582,5 (M+1l); [a]p®® -109,6 (c 1,1, etanol).
Ejemplo 3(D)

Preparacién de N-Bencil-2-[8,9-difluoro-4-(1H-indazol-
3-ilmetil)~5-oxo-1-fenil-4,5-dihidro-2,3,6,10b-tetraaza-
benzo[e]azulen—-6-il]-N-isopropil-acetamida
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Etapa A: Ester terc-butilico de dcido 3-(6-[ (Bencil-
isopropil-carbamoil) -metil]-8,9-difluoro-5-oxo-1-fenil-5, 6-
dihidro-4H-2,3,6,10b-tetraaza-benzo[e]azulen-4-ilmetil}-

indazol-l-carboxilico

Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo
3(A), Etapa A, se alquilé N-bencil-2-(8,9-difluoro-5-oxo-1-
fenil—4;5-dihidro-2,3,6,10b—tetraaza-benzo[e]azulen-S-ill-
N-isopropil-acetamida con éster terc-butilico de acido 3-
bromometil-indazol-l-carboxilice (136 mg, 0,439 mmol). La
reaccién se diluyd con una solucidén tamponante a pH 6,8 y
la solucién acuvosa se extrajo con EtOAc. La solucién orgé-
nica se lavdé con salmuera (4x), se secd (Na.SO4), se filtré
y se concentré a vacio. Una purificacién mediante cromato-
grafia a presién media eluyende cocn un gradiente de disol-
ventes (CH2Cl; a 30% de MeOH en CHyCl;) proporciondéd 100 mg
de éster terc-butillico de &cido 3-{6-[(bencil-~isopropil-
carbamoil)-metil] -8, 9-difluoro-5-oxo~-1-fenil-5, 6-dihidro-
4H-2,3,6,10b-tetraaza-benzo[e]lazulen-4-ilmetil}indazol-1-
carboxilico. MS 732,5 (M+l1l), 730,4 {(M-1).

Etapa B: N-Bencil-2-[8, 9-difluoro-4-(1H-indazol~3-
ilmetil)-5-oxo-1-fenil-4,5-dihidro-2,3,6,10b-tetraaza-
benzo[e]lazulen-6-il]-N-isopropil-acetamida

A una solucién de éster terc-butilico de &cido 3-{6-
[ {(bencil-isopropil-carbamoil)metil]-8, 9-difluoro-5-oxo-1-
fenil-5, 6-dihidro~-4H~-2, 3, 6, 10b~tetraaza-benzo[elazulen-4-
ilmetil}-indazol-l-carboxilico (100 mg, 0,137 mmol) en
dioxano (1 ml) se anadié HCl (4,0M en dioxano, 2 ml). la
reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante 24 horas.

Los componentes volatiles se concentraron a vacio y el re-
siduo se disolvié en CHzCl;. La solucién orgidnica se lavé
con NaHCOs3 acuosc (lx), se secd (NaxSO4), se filtrd y se
concentré a vacio. Una purificacién mediante cromatografia
preparativa eluyendo con 5% de MeOH en CHzCl; proporcioné
45 mg de N-bencil-2-[8,9-difluoro-4-(lH-indazol-3-ilmetil)-~
5-oxo~1-fenil-4, 5-dihidre-2, 3, 6,10b-tetraaza~-benzofe] -
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azulen-6-il]-N-isopropil-acetamida. H' RMN (CD.Cly) & 17,92
(m, 1H), 7,04-7,66 (m, 14H), 6,67 (s, 1H), 4,22-4,96 (m,
6d), 3,91-4,13 (m, 21-1), 1,01-1,22 (m, 6H); MS 632,3
(M+1), 630,2 (M-1).
Ejemplo 3(E)

Preparacién de (=) N-Bencil-2-14-(1H-indazol-3-
ilmetil)-5-oxo-1-fenil-4,5-dihidro-2,3,6,10b-tetraaza-
benzofelazulen-6-il]-N-isopropil—-acetamida, enantiémero 2

-

Etapa A: Ester terc-butilico de &cido 3-{6-[(Bencil-
isopropilil-carbamoil) -metil]-5-oxo-1l-fenil-5, 6-dihidro-4H-
2,3,6,10b-tetraaza-benzco[elazulen-4~-ilmetil}indazol-1-

carboxilico

Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo
3{A), Etapa A, se alquilé N-bencil-N-isopropil-2-(5-oxo-1-
fenil-4,5-dihidro-2, 3, 6,10b-tetraaza-benzo(elazulen-6-il) -
acetamida con éster terc-butilico de &dcido 3-bromometil-
indazol-l-carboxilico (150 mg, 0,473 mmol). La reacclién se
diluyé con una solucidén tamponante a pH 6,8 y la solucién
acuosa se lavd con EtOAc. La solucién orgénica se lavéd con
salmuera (3x), se secd (NaxS04), se filtrd y se concentrd a
vacio, El residuo se purificdé (2x) mediante cromatografia
preparativa eluyendo con 5% de acetona en CH;Cl: seguido de
cromatografia a presién media eluyendo con un gradiente de
disolventes (2% de acetona en CHaClza 14% de acetona en
CH2Clz) para proporcionar 19,1 mg de éster terc-butilico de
dcido 3-{6-[ (bencll-isopropil-carbamoil)-metil]-5-oxo-1-
fenil-5, 6~-dihidro-4H-2, 3, 6, 10b-tetraaza-benzo[elazulen-4-
ilmetil}-indazol-1-carboxilico. H' RMN (CD;Cl;) & 8,05 (m,
1H), 7,12-7,71 (m, 15H), 7,03 (m, 1H), 6,92 (d, 1H), 5,21
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(d) y 4,90 {d, total 1H), 4,61-4,72 (m, 2H), 4,49 (s, 1H),
4,43 (t, 1H4), 4,25-4,32 (m, 1H), 3,96-4,15 (m, 2H), 1,61
(d, SH), 1,16 (dd, 3H), 1,04 (dd, 3H); MS 696,4 (M+1).
Etapa B: N-Bencil-2-[4-{1H-indazol-3-ilmetil)-5-oxo-1-
fenil-4,5-dihidro-2,3,6,10b-tetraaza~-benzo[e]azulen-6-il]-

N-isopropil-acetamida

Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo
3(B}, Etapa B, se desprotegi6é éster terc-~butilico de &cido
3-{6-{ (bencil-isopropilcarbamoil )-metil] -5-oxo-1-fenil~
S5, 6~-dihidro-4H-2, 3, 6,10b-tetraazabenzo[e]azulen~-4~-ilmetil}-
indazol-l-carboxilico (19,1 mg, 0,274 mmol) con HCl (4,0M
en dioxano, 0,8 ml) durante 24 horas. La reacciédn se diluyé
con EtOAc y la solucibdn orgénica se lavdé con NaHCO3; acuoso
(1x), se secd (NaS04), se filtrd y se concentrd. Una puri-
ficacién mediante cromatografia preparativa eluyendo con 5%
de MeOH-en CH;Cl; proporciond 8,5 mg de N-bencil-2-[4-(1H-
indazol-3-ilmetil)-5-oxo-1-fenil-4, 5-dihidro-2, 3,6, 10b-
tetraazabenzo[e]lazulen-6-il]-N-isopropil-acetamida en forma
de una mezcla racémica. H' RMN (CD2Clz) & 7,97 (t, 1H),
7,12-7,64 (m, 15H), 7,05 (m, 1H), 6,92 (m, 1H), 5,08 (d) ¥y
4,81 (d, total 1H), 4,60-4,74 (m, 2H), 4,49 (s, 1lH), 4,45
(t, 1H), 4,29-4,3%9 {(m, 1H), 3,96-4,13 (m, 2H), 1,16 (dd,
3H), 1,05 (dd, 3H):; MS 596,2 (M+1l), 594,2 (M-1).

Etapa C: (-) N-Bencil-2-[{4-(1H-indazol-3-ilmetil-5-
oxo-l-fenil-4,5-dihidro-2,3,6,10b-tetraaza-benzo(elazulen-
6-11]-N-isopropil-acetamida, enantidémero 2

El producto racémico de la Etapa B, N-bencil-2-[4-(1H-
indazol-3-ilmetil)-5-oxo-1-fenil-4,5-dihidro-2, 3,6, 10b-
tetraaza-benzo[e}azulen-6-il]-N-isopropil-acetamida (1,57

g, 2,64 mmol), se separd en forma de sus enantiémeros usan-
do una columna Chiralcel OD (10 c¢m x 25 cm, eluyendo con
50% de EtOH en heptano, usando un caudal de 250 ml/minuto.
El enantiémero que tenia un tiempo de retencién de 17,396
minutos (enantiémero 2) se disolvié en CHxCl; y la solucién
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organica se lavd con NaHCO; acuoso (lx) y salmuera (1x). La
solucidén organica se secd (NazSO4), se filtré y se concen-
tré para proporcionar 660 mg de (-} N-bencil-2-[4-(lH-
indazol-3-ilmetil)-5-oxo-1-fenil-4,5-dihidro-2, 3,6, 10b-

5 tetraaza-benzo[e]azulen-6-il]-N-isopropllacetamida {(enan-
tiémero 2). H* RMN (CDCl.) & 7,97 (t, 1lH), 7,12-7,65 (m,
15H), 7,05 (m, 1H), 6,92 (m, 1H), 5,10 (d) y 4,82 (d, total
1H), 4,60-4,73 (m, 2H), 4,49 (s, 1lH), 4,45 (t, 1B), 4,29-
4,39 (m, 1H), 3,96-4,13 (m, 2H), 1,16 (dd, 3H), 1,05 (dd,

10 3H); MS 596,1 (M+1), 594,0 (M-1); ([a]s*° -145,3 (c 1,01,
etanol).
Ejamplo 4
Preparacién de 2-[4-(1H-Indol-3-ilmetil-4-metil-S-oxo-
1-fenil-4,5-dihidro-2,3,6,10b-tetraaza-benzo[e]lazulen-6-
15 1il)-N-isopropil-N-fenil-a cetamida

Etapa A: Ester terc-butilico de 4cido  3-{6-
l{Isopropil-fenil-carbamoil)-metil]-5-oxo-1~-fenil-5, 6~
dihidro-4H-2,3,6,10b-tetraaza-bencil]azulen-4-

20 ilmetil}indol-l-carboxilico

A una solucién de 2-[4-(1H-indol~3-ilmetil)-5-oxo-1-
fenil-4,5-dihidro-2, 3, 6,10b-tetraaza-benzo[e]azulen-6-il]-
N-isopropil-N-fenil-acetamida (Ejemplo 6(A)) (250 mg, 0,431
mmol) en CH2Cl; (6 ml) a 0°C se afadié DMAP (5 mg, 0,0431

25 mmol) y una solucién de dicarbonato de di-terc-butilo (103

mg, 0,47 mmol) en CHzCl; (3 ml). La reaccién se agitd a
temperatura ambiente durante 4,5 horas. La reaccién se di-
luyé con agua y la capa organica se secd (NaSO,), se fil-
tré y se concentré. Una purificacién mediante cromatografia
30 a presidtn media eluyendo con un gradiente de disolventes
(10% de acetona en CH;Cl; a 40% de acetona en CHzCl:) pro-
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porcioné 290 mg de éster terc-butilico de 4&cido 3-{6-
[ (isopropil-fenil-carbamoll) -metil] -, 5-oxo-1-fenil-5, 6-
dihidro-4H-2, 3, 6, 10b-tetraaza-benzo[e]azulen-4-ilmetil}-
indol-1-carboxilico. H!' RMN (CDCl;) & 7,33-8,10 (m, 15H),
6,90-7,20 (m, 4H), 4,15-4,90 (m, 2H), 3,65-4,05 (m, 4H),
1,63 (m 9H), 0,97 (m, 6H); MS 681,2 (M+l).

Etapa B: Ester terc-butilico de 4cido _ 3-(6-

J(Iscpropil-fenil-carbamoil)-metil-4-metil-5-oxo-1-fenil-

5,6-dihidro-4H-2, 3,6,10b-tetraaza-benzofe}azulen-4-
ilmetil}-~-indol-1-carboxilico

A una solucliétn de éster terc-butilico de acido 3-{6-
[{isoproplil-fenil-carbamoil)-metil]-5-oxo-1-fenil-5, 6~
dihidro-4H-2, 3, 6,10b-tetraaza~-benzoielazulen-4-ilmetil}-
indol~1-carboxilico (100 mg, 0,147 mmol) en DMF (2 ml) a -
5°C se afiadié KHMDS (0,5 M en THF, 322 pnl, 0,161 mmol). La
solucién se agité a ~5°C durante 20 minutos y se afladié yo-

duro de metilo (10 ul, 0,161 mmol). La reaccidn se agitd a
temperatura ambiente durante 24 horas, se diluyd con EtOAc
y la solucién organica se lavé con salmuera (3x). La solu-
cibén organica se secé (NaS0;),s e filtrd y se concentré.
El residuo se purificé por cromatografia preparativa (2x)
eluyendo con 50% de EtOAC en hexanos para proporcionar 34
mg de éster terc-butilico de &cido 3-{6-[(isopropil-fenil-
carbamoil)-metil]-4-metil-5-oxo-1-fenil-5, 6~dihidro-4H-
2,3,6,10b-tetraazabenzofe]lazulen-4-ilmetil}-indol-1-
carboxilico. H' RMN (CD,Clp) & 8,05 (d, 1H), 7,67 (d, 1H),
7,36-7,54 (m, 10H), 7,08-7,30 (m, 6H), 6,90 (d, 1H), 5,02
(m, 1H), 4,29 (d, 1H), 4,11 (m, 1H), 2,78 (s, 2H), 1,80 (s,
3H), 1,64 (s, 9H), 1,10 (m, 6H); MS 695,3 (M+1).

Etapa C: 2-(4-(1H-Indol-3-ilmetil)-4-metil-5-oxo-1-
fenil-4, 5-dihidro-2,3,6,10b-tetraaza-benzpe]azulen-6-il]) -N-
isopropil-N-fenil-acetamida

A una solucién de é&ster terc-butilico de &cido 3-{6-
[ (isopropil-fenil-carbamoil)-metil)-4-metil-5-oxo-1-fenil-
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5,6~dihidro-4H-2, 3, 6, 10b-tetraaza-benzo[e]lazulen-4-
ilmetil}-indol-l-carboxilico en dioxano (1 ml) se afadié
HCl (4,0M en dioxano, 550 pl) y la reaccidédn se agitd a tem-
peratura ambiente durante 50 horas. Los componentes volati-
les se concentraron a vacio y el residuc se disoclvié en
CH>Cl2. La solucidn organica se lavd con NaHCO; acuoso (1x),
se secd (NazS0,), se filtrdé y se concentrd. Una purifica-
cién medliante cromatografia preparativa eluyendo con 40% de
acetona en CHCl; proporciond 17 mg de 2-[4-(1H-indol-3-
ilmetil)-4-metil-5-cxo~1-fenil-4,5-dihidro-2,3,6,10b-
tetraaza-benzo[elazulen-6-il]-N-isopropil-N-fenilacetamida.
H! RMN (CD,Cl;) 8 8,37 (s, 1H), 7,78 (m, 1H), 7,53-7,23 (m,
13H), 7,11 (m, 2H), 7,02 (t, 1H), 6,90 (d, 1H), 5,03 (m,
1H), 4,33 (d, 1H), 3,76-3,58 (m, I H), 2,83 {(m, 2H), 1,75
(s, 3H), 1,11 (m, 6H); MS 595,2 (M+1).
Ejemplo 5(A)

Preparacién de 2-[1-(2-Fluorofenil)-4-(l1H-indazol-3-
ilmetil)-5-oxo0-4,5-dihidro-2,3,6,10b-tetraaza-
benzo[e]azulen-6-il]-N-isopropil~-N-fenil-acetamida

Siguiendo el procedimiento descrito para la Prepara-~
cién 4(C), se hizo reaccionar hidrazida de acido 2-fluoro-
benzoico con 2-{4-etoxi-2-ox0-2, 3-dihidro-
benzo(b] [1,4]1diazepin-1-il)~N-isopropil-N-fenil-acetamida
(Preparacién 5(B)). Este intermedio se siguié tratando se-
gin el Ejemplo 3(B) Etapas A y B anteriores para proporcio-
nar 2-[1l-(2-fluoro-fenil)-4-(1H-indazol-3-1lmetil)-5-oxo~
4,5-dihidro-2,3,6,10b-tetraazabenzo[e]lazulen-6-i11-N-
isopropil-N-fenil-acetamida. H' RMN (CDClz) & 7,92 (d, 1H),
7,96 (dt, 1H), 7,59 (d, 1H), 7,33-7,50 (m, 7H), 7,15-7,25
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{m, 4H), 7,02-7,10 (m, 2H), 6,82 (dd, 1H), 4,90-4,96 ({(m,
i1H), 4,38 (t, 1H), 4,17 (d, 1H), 3,92-4,03 (m, 3H), 1,04
(m, 6H); MS 600 (M+1).
Ejamplo 5(B)
Preparacién de_ 2-1-1-(3-Fluoro~fenil)-4-(lH-indazol-3-
ilmetil)-5-oxo-4, 5-dihidro-2,3,6,10b-tetraaza-

benzo{elazulen-6-i11-N-isopropil-N-fenil-acetamida

Siguiendo el procedimiento descrito para la Prepara-
cién 4(C), Etapa A, se hizo reaccionar hidrazida de Acido
3-fluoro-benzoico con 2-(4-etoxi-2-oxo0-2, 3~dihidro-
benzo[b] [1,4]diazepin-1-il)-N~-isoproplil-N~fenil-acetamida
(Preparacién 5(B)). Este intermedio se siguié tratando se-
gin el Ejemplo 3(B) Etapas A y B para proporcionar 2-[1~(3-
fluoro-fenil)-4-(1lH-indazol-3-ilmetil)}-5-oxo~4,5-dihidro-
2,3,6,10b~tetraaza-benzo[e]azulen-6-il] -N-isopropil-N-
fenil-acetamida. H! RMN (CD,Clp;) & 7,95 (d, 1H), 7,35-7,50
(m, 10H}, 7,15-7,21 (m, 5H), 6,91 (d, 1H), 4,76-4,83 (m,
1H), 4,52 (d, 1H), 4,34 (t, 1H), 3,92-4,08 (m, 3H), 0,98
(dd, 6H); MS 600 (M+1).

Ejemplo 5(C)

Preparacién_ de _2-f1-Ciclohexil-4-(1H~indazol~3-

ilmetill)-5-ox0-4,5-dihidro-2,3,6,10b-tetraaza-

benzo[e]azulen~-6-il)~-N-isopropil-N-fenil-acetamida
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Siguiendo el procedimiento descrito para la Prepara-
cién 4{(C), Etapa A, se hizo reaccionar hidrazida de 4cido
ciclohexanocarboxilico (Preparacidén 14) con 2-(4-etoxi-2-
0x0-2, 3-dihidro-benzo[b] [1,4]diazepin-1-1i1}-N-isopropil-N-
fenilacetamida (Preparacién 5(B)). Este intermedio se si-
guié tratando segun el Ejemplc 3(B) Etapas A y B para pro-
porcionar 2-[l-ciclohexil-4-(1H-indazol-3-ilmetil) -5-oxo-
4,5~-dihidro-2,3,6,10b-tetraaza~benzo[e]azulen-6-il] -N-
isoproplil-N-fenilacetamida. H! RMN (CDiCl,) & 7,92 (d, 1H),
1,51-7,61 (m, 3H), 7,37-7,50 (m, 6H), 7,16-7,20 {(m, 3H),
4,85 {(m, 1H), 4,24 (m, 1H), 4,00 (d, 1H), 3,93 (d, 1H),
2,77-2,85 (m, 1H), 2,17 (d, 1H), 1,91 (d, 2H), 1,07-1,66
(br.m, 3H), 1,01 (dd, 6H); MS 588 (M+1).

Ejemplo 5(D)

Preparacién de 2-{l1-{4-Fuuoro-fenil)-4-(lH-indazol-3-
ilmetil)~5-ox0-4,5-dihidro-2,3, 6,10b-tetraaza-
benzo[e]azulen~-6-il]-N-isopropil-N-fenjl-acetamida

Siguiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo
4(C), se hizo reaccionar hidrazida de A4cido 4-
fluorobenzoico con 2- (4-etoxi-2-ox0-2, 3-dihidro-
benzo[b] [1,4])diazepin-11)-N-isopropil-N-fenil-acetamida
(Preparacién 5(B)). Este intermedio se siguié tratando se-
gin el Ejemplo 3(B) Etapas A y B para proporcionar 2-[1-(4-
fluorofenil)-4-(l1H-indazol-3-ilmetil)-5-ox0-4,5-dihidro-
2,3,6,10b~-tetraaza- benzo[elazulen-6-il]-N~isopropil-N-
fenil-acetamida. H' RMN (CD.Clz) & 7,92 (d, 1H), 7,64-17,67
{m, 2H), 7,32-7,44 (m, 7H), 7,07-7,20 {(m, 6H), 6,87 (d,
1H), 4,77-4,84 (m, 1H), 4,48 (d, 1H), 4,32-4,36 (m, 1H)},
3,91-4,05 (m, 3H), 0,98 (dd, 6H); MS 600 (M+l).
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Ejemplo 5(E)

Preparacién de N-(4-FIuoro-fenil)-2-[4-(1H-indazol-3-
ilmetil)-5-oxo-1-fenil-4,5-dihidro-2,3,6,10b-tetraaza-

benzo[e]azulen-6-il] -N-isopropil-acetamida

Siguiendo el procedimiento descrito para la Prepara-
cién 4(C), Etapa A de la Preparacién alternativa, se alqui-
16 l1-fenil-4H, 6H-2,3,6,10b-tetraaza-benzo[e]lazulen-5-ona
(Preparacién 4(aA)) (1,0 g, 3,62 mmol) con 2-bromo-N-(4-
fluoro-fenil)-N-isopropil-acetamida (Preparacién 1(D)) (1,1
g, 3,98 mmol). Este intermedio se siguié tratando segiin el
Ejemplo 3(B) Etapas A y B para proporcionar N-(4-fluoro-
fenil)-2-({4-(1H-indazol-3-ilmetil)-5-oxo-1-fenil-4,5-
dihidro-2, 3, 6,10b-tetraaza-benzojfe]azulen-6-11]-N-
isopropil-acetamida. H! RMN (CD.Cl,) 8 7,94 (d, 1H), 7,63
(d, 21), 7,38-7,59 (br. m, 7H), 7,12-7,29 (br. m, 6H), 6,90
(d, 1H), 4,79-4,86 (m, 1H), 4,36-4,45 (br. m, 2H), 3,95-
4,05 (br. m, 3H), 0,98 (dd, 6H); MS 600 (M+1l).

Ejemplo 6(A)

Preparacién de 2-{4-(1A-Indol-3-ilmetil)-5-oxo-1-

fenil-4, 5-dihidro-2,3,6,10b-tetra aza-benzo[e]azulen-6-il]-

N-isopropil-N-fenil-acetamida

Etapa A: 2-[4-(1H-Indol-3-ilmetileno)-5-oxo-l-fenil-

4,5-dihidro-2,3,6,10b-tetraaza-benzo[e]azulen-6-11]-N-
isopropil-N-fenil-acetamida

A una solucién de N-isopropil-2-(5-oxo-l-fenil-4,5-
dihidro-2, 3,6, 10b-tetraazabenzo[e]azulen-6-il)-N-fenil-
acetamida (Preparacién 7(A)) (1,2 g, 2,7 mmol) en tolueno
(15 ml) se ailadié 1H-indol-3-carboaldehido (0,46 g, 3,2
mmol) y piperidina (0,4 ml). La mezcla de reaccién se ca-
lenté a reflujo durante 14 horas. Se afladieron tamices mo-
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leculares de 4A activados (2 g) y la mezcla de reaccién
se llevd a reflujo durante 24 horas. Los tamices se separa-
ron por filtracién y el filtrado se concentré. El residuo
se triturdé con cloruro de metileno y el sélido se recogid a
través de filtracién y se secé a vacio para proporcionar
1,5 g de 2-[4-(lH-indol-3-ilmetileno)-5-oxo-1-fenil-4,5-
dihidro-2,3,6,101b-tetraaza-benzo[elazulen-6-11]-N-
isopropil-N-fenil-acetamida. El1 filtrado se concentrd y se
purificé por cromatografia (20% de acetona/cloruro de meti-
leno) para proporcionar 320 mg adicionales de 2-[4-(1H-
indol=-3~-ilmetileno)-5-oxo-1-fenil-4, 5-dihidro-2, 3, 6, 10b~
tetraazabenzo[e]azulen-6-11]-N-isopropil-N-fenil-acetamida.
MS 579,2 (M+1).

Etapa B: 2-[4-(1H-Indol-3-ilmetil)-5-oxo-l-fenil-4,5-
dihidro-2,3,6,10b-tetraazabenzo[e]azulen-6-11]~N-isopropil-
N-fenil-acetamida

A 10% de Pd/C y EtOH se afadié 2-[4-(1H-indol-3-
ilmetileno)-5~oxo-1-fenil-4,5-dihidro-2, 3,6, 10b-tetraaza-
benzo[elazulen-6-il]-N-isopropil-N-fenilacetamida (0,71 gq,

1,2 mmol). Se afiadieron 25 ml adicionales de EtOAc seguidos
de formiato de amonio (0,77 g, 12,2 mmol). La mezcla de re-
accién se calenté a 80°C durante 6 horas. El catalizador se
separd por filtracién a través de Celite® y el filtrado se
concentré. El residuo se disolvié en acetato de etilo y la
solucién organica se lavé con NaHCO; saturade. lLa fase or-
gédnica se secd sobre sulfato de sodio y se concentré. El
producto en brutc se purificé por cromatografia (0% a 18%
de acetona/cloruro de metileno) para proporcionar 128 mg de
2-{4-(1H-indol-3-ilmetil)-5-oxo-1-fenil-4, 5-dihidro-

2,3,6,10b-tetraazabenzo[e]azulen-6-il]-N-isopropil-N-fenil-
acetamida en forma de una mezcla racémica. H' RMN {CD.Cla.) &
8,18 (s, 1H), 7,64 (dd, 2H), 7,55 (dd, 1H), 7,510-7,41 (m,
8H), 7,36 (dd, 1H), 7,25 (m, 3H), 7,09 (m, 2H), 7,027 (m,
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1H), 6,85 (dd, 1H€), 4,86(m, 1H), 4,40 (br d, 1H), 4,04 (dd,
1H), 3,79 (m, 3H), 1,03 (dd, 6H); MS 581,4 (M+1). '
Ejemplo 6(B)
Preparacién de (-) 2-[4-(1H-Indol-3-ilmetil)-5-oxo-1-
fenil-4,5~-dihidro-2,3,6,10b-tetraaza-benzo[e]azulen-6-il] -~

N-isopropil-N-fenil-acetamida, enantiémero 1

Se separd 2-[4-(lH-indol-3-ilmetil)-5-oxo-1-fenil-4, 5~
dihidro-2,3,6,10b-tetraazabenzo[elazulen-6-il)~-N-isopropil-
N-fenil-acetamida racémica (Ejemplo 6(A)) en sus enantid-
mercs usando una columna Chiralpak AD (10 em x 50 cm), elu-
yendo con heptano/etanol (80:20) usando un caudal de 250
ml/minuto para proporcionar (-) 2-[4-(1H-indo)-3-ilmetil)-
5-oxo-1l-fenil-4,5-diihidro-2,3,6,10b-tetraaza- ben-
zo[elazulen-6-11]-N-isopropll-N-fenil-acetamida {enantidme-
ro 1) que tenia un tiempo de retencién de 8,64 horas. MS
581 (M+1); [ax]+®® -91,4 (c 1,04, etanol).

Ejemplo 6(C)
Preparacién de 2-[l1-Ciclohexil-4-(lH-indol-3-ilmetil)-

S5—oxo-4, 5-dihidro-2,3,6,10b-tetraaza-benzof{elazulen-6-il1]-
N-isopropil-N-fenil-acetamida

Siguiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo
6{A), Etapa A; se condensé 2-(l-ciclohexil-5-oxo-4,5-
dihidro-2, 3, 6, 10b-tetraaza-benzo[e]azulen-6~il)-N-
isopropil-N-fenilacetamida (Preparacién 8(B})) con lH-indol-
3-carbaldehido. Este intermedio se siguié tratando segin el
Ejemplo 6(A) Etapa B para proporcionar 2-[l-ciclohexil-4-
{1#-indol-3-ilmetil)-5-oxo-4,5-dihidro-2, 3, 6, 10b-tetraaza-
benzo[e}azulen-6-il}-N-isopropil-N-fenil-acetamida. H' RMN
(CDC1lz2) & 8,44 (s, 1H), 7,42-7,48(m, 4H), 7,28-7,42 (m,
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44), 7,17-7,19 (m, 2H), 7,07-7,10 (m, 1lH), 6,98-7,02 (m,
1H), 4,90-4,94 (m, 1H), 4,07-4,15 (m, 1H), 3,91 (d, 1H),
3,67-3,73 (m, 2H), 2,83 (br.m, 1H}, 2,19 (br.m, 1H), 1,89-
1,92 (ni, 2H), 1,68 (br.s, 4H), 1,50-1,59 (m, 1H), 1,32-
1,35 {(m, 2H), 1,23 (t, 1H), 1,06 (m, 6H); MS 587 (M+1).
Ejemplo 6(D)

Preparacién de 2-[1-(2-Fluoro-fenil)-4-(1H-indol-2,-
ilmetil)-5-oxo0-4,5-dihidro-2,3,6,10b-tetraaza-
benzo[elazulen-6-11j-N-isopropil-N-fenil-acetamida

Siguiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo
6{R), Etapa A, se condensé 2-(l-(2-fluorofenil)-5-oxo-4,5-
dihidro-2,3,6,10b~tetraaza-benzo[e]lazulen-6~il)-N-
isopropil-N-fenil- acetamida (Preparacién 7(B)) con 1H-
indol-3-carbaldehido., Este intermedio se siguié tratando
segin el Ejemplo 6(A) Etapa B para proporcionar 2-[1-(2-
fluoro-fenil)~-4~(1H-indol-3-ilmetil)~5-ox0-4, 5~dihidro-
2,3,6,10b~tetraazabenzolelazulen-6-il1l)-N-isopropil-N-fenil-
acetamida. H' RMN (CD,Cl2) & 8,26 (s, 1H), 7,71-7,74 (m,
1H), 7,60-7,67 (m, 2H). 7,40-7,59 (m, 6H), 7,34-7,38 (m,
2H), 17,23-7,32 (br. m, 2H), 7,14-7,20 (m, 1H), 7,05-7,12
(m, 3H), 6,81-6,83 {(m, 1H), 4,98-5,03 (m, 1H), 4,28 (4,
1H), 3,93 (d, 1H), 3,83-3,84 (m, 3H), 1,12 (d, 6H); MS 599
(M+1).

Elemplo 7
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Preparacién de 2-[4-{1H-Indol-3-ilmetileno)-5-oxo-1-
fenil-4,5-dihidro-2,3,6,10b-tetraaza-benzo[e]azulen—-6-il]~

N-isopropll-N-fenlil-acetamida

A una solucién de N-isopropil-2-{5-oxo-1-fenil-4,5-
dihidro-2, 3, 6,10b-tetraazabenzo[e]azulen-6-il)-N-fenil-
acetamida (Preparacién 7(A)) (1,2 g, 2,7 mmol) y piperidi-
na (0,4 ml, 1,33 mmol) en tolueno se afladid 1H-indol-3-
carbaldehido (0,46 g, 3,2 mmol). La mezcla de reaccidén se
calentdé a 110°C durante 31 horas. Se afiadieron tamices mo-
leculares 4A® activados (2 g). La mezcla de reaccién se
calenté durante 24 horas a 110°C. La reaccién se enfrid a
temperatura amblente y los tamices moleculares se filtraron
con la ayuda de tolueno. El filtrado se concentré y el re-
siduo se purificdé por cromatografia (12%-20% aceto-
na/cloruro de metileno) para proporcionar 1,5 g de 2-[4-
(1H-indol-3-ilmetileno)-5-oxo-1-fenil-4, 5-dihidro-~-
2,3,6,10b-tetraaza-benzo[e]azulen-6-i1]-N-~isopropil-N-
fenil-acetamida en forma de un sélido. MS 579,2 (M + 1).

Ejemplo 8

Cada uno de los compuestos en la Tabla sigulente puede

ser preparado mediante procedimientos similares a los des-

critos en los Ejemplos anteriores.
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Estructura

Nombre

2-[4~(1H~indol-3~ilmetil)-5-oxo0-1-~-
fenil-4,5-dihidro-2,3,6,10,10b~
pentaaza-benzo(elazulen-6-il]-N-

isopropil-N-fenil-acetamida

2-[4-(1H~indol-3~ilmetil)-5-oxo0-1-
fenil-4,5-dihidro-2,3,6,9,10b-
pentaaza-benzo(elazulen-6-111-N-
isopropil~N-fenil-acetamida

2~[4- (1H-indol-3~ilmetil)-5-ox0-1-
fenil-4,5-dihidro-2,3,6,8,10b~-
pentaaza-benzo[elazulen-6-il1l]-N-
isopropil-N-fenil-acetamida

2-[4-(1H-indol-3-ilmetil)-5-oxo-1-
fenil-4,5-dihidro-2,3,6,7,10b-~
pentaaza-benzo{e]azulen-6-1i1]-N-

isopropil-N-fenil-acetamida

2~[{4-(1H-indol-3-ilmetil)-5-ox0-1~
fenil-4,5-dihidro-2,3,6,7,8,10b-
hexaaza-benzo[elazulen-6-11]-N-
isopropil-N-fenil-acetamida

BB

2-[4-(1H-indol=-3-ilmetill) -5-ox0-1~
fenil~4,5-dihidro-2,3,6,7,9,10b-
hexaaza-benzo[e]lazulen-6-11)-N-

isopropil-N-fenil-acetamida

W £7
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Eatructura

Nombre

2~[4-(1H-indol-3-ilmetil)-5-oxo0-1-
fenil-4,5~-dihidro-2,3,6,7,10,10b-
hexaaza-benzo[e]lazulen-6-il]-N-

isopropil-N-fenil-acetamida

2-[4-(1H-indol-3-ilmetil)-5-oxo-1-
fenil-4,5-dihidro-2,3,6,9,10,10b~-
hexaaza-benzo[e]lazulen-6~il]-N-
isopropil-N-fenil-acetamida

2~-[4-(1H-indol-3-ilmetil)-5-oxo0-1-
fenil-4,5-dihidro-2,3,6,8,10,10b-
hexaaza-benzo[e]azulen-6~il] -N-
isopropil-N-fenil-acetamida

2-[4-(1H-indol-3-ilmetil)-5-oxo-1-
fenil-4, 5-dihidro-2, 3,6,8,9,10b-
hexaaza-benzo[e]azulen-6-1i1]~N-
isopropil-N-fenil-acetamida

2-[4-(1H~-indol-3-ilmetil)-5-oxo-1-
fenil-4,5-dihidro-3,6,10b-triaza-
benzolejazulen-6-il]-N-isopropil-N-
fenil-acetamida

B B B

2-[4-(1H-indol-3~ilmetil) -5~-oxo-1-
fenil-4,5-dihidro-2,6,10b-triaza-
benzo{elazulen-6-1l]-N-isopropil-N-
fenil-acetamida

\$> /88
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Preparacién 1(A)

Preparacién de 2-Bromo-N-isopropil-N-fenil-acetamida

SN
X

ir

A una solucién de N-isopropilanilina (21,58 g, 180
mmol) en CH;Cl, (350 ml) se afladié trietilamina (26,7 ml,
190 mmol). La solucién se enfrid a 0°C y se afiadid lenta-
mente bromuro de bromoacetilo (14,0 ml, 160 mmol) durante 1
hora. La reaccién se calentdé a temperatura ambiente y se
agité durante 24 horas. La reaccién se diluyd con HCl acuo-
so al 5%. La solucidén organica se lavdé con HCl acuoso al 5%
(2x) , NaHCO3 acuoso (1x) y salmuera (1lx). La solucién orgéa-
nica se filtrdé a través de un cartucho de gel de silice,
eluyendo con CH2Clz:. Una recristalizacién en hexanocs (60
ml) proporcioné 22,47 g de 2-bromo-N-isopropil-N-fenil-
acetamida. H!' RMN (CD,Cl,) & 7,45 (m, 3H), 7,21 (m, 2H), 4,89
(m, 1H), 3,52 (s, 2H), 1,05 (d, 6H); MS 256,2 (M+l).

Preparacién 1(B)

Preparaciédn de 2-Bromo-N-isopropil-N-{6-metoxi-piridin-

3-1l1)acetamida

Método 1:

Etapa A: Isopropilideno-(6-metoxi-piridin-3-il)-amina

A una solucidén de 5-amino-2-metoxipiridina (18 g, 161
mmol) en metanol (80 ml) se afiadié acetona (20 ml, 177

mmol). La reaccidén se calentd a reflujo durante 24 horas y
los componentes voldtiles se concentraron a vacio para pro-
porcionar 21,3 g de isopropilideno-(6-metoxi-piridin-3-il)-
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amina. H' RMN (CDCls) & 7,59 (d, 1H), 7,31 (m, 1H), 6,70 (d,
1H), 3,91 (s, 3H), 2,20 (s, 3H), 1,85 (s, 3H).
Etapa B: JIsopropil-(6-metoxi-piridin-3-il)-amina

A una solucién de isopropilideno-(4-metoxi-fenil)~-

amina (21,3 g, 129 mmol) en una mezcla de EtOH (100 ml) y
MeOH (50 ml) a 0°C se afadié NaBHq (14,7 g, 389 mmol) en 3
partes. La reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante
3 horas y se diluyd con agua. lLa capa acucsa se lavd con
EtOAc (3x) y los extractos orgdnicos combinados se secaron
(MgSQ4), se filtraron y se concentraron. El residuo se pu-
rificé por cromatografia a presién media eluyendo con un
gradiente de disclventes (2% de MeOH en CH.Clz a 12% de
MeOH en CHaCl;) para proporcionar 11,26 g de isopropil-(6-
metoxi-piridin-3-il)-amina. H' RMN (CDCli;) & 7,55 (d, 1H),
6,96 (dd, 1H), 6,61 (d, 1H), 3,86 (s, 3H), 3,52 (m, 1H),
1,19 (d, 6H).

Método 2:

Etapa A: Isopropil-(6-metoxi-piridin-3-il)-amina

A una solucién de 5-amino-2-metoxipiridina (747 mg,
6,02 mmel) en CH2Cl, (50 ml) se afadi6é acetona (500 ul) y
triacetoxiborohidruro de sodio (1,95 g, 9,20 mmol). La re-

acclén se agitd a temperatura ambiente durante 20 horas y
se diluyd con NaHCO3 acuoso. La soluclén acuosa se lavéd con
CH2C1l; (3x) y las soluclones orgénicas combinadas se lava-
ron con salmuera (lx), se secaron (MgSO,), se filtrarcn y
se concentraron. El residuo se purificé por cromatografia a
presién media eluyendo con un gradiente de disolventes (5%
de EtOAc en hexanos a 50% de EtOAc en hexanos) para propor-
cionar 810 mg de isopropll-(6-metoxi-piridin-3-il)-amina.
H' RMN (cDCl;) & 7,55 (s, 11-1), 6,96 (dd, 1H), 6,61 (d, 1H),
3,86 (s, 3H), 3,52 (m, 1H), 1,19 (d, 6H).

Etapa B: 2-Bromo-N-isopropil-N-{6-metoxi-piridin-3-il)-
acetamida
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A una solucién de isopropil-(6-metoxi-piridin-3-il)-
amina (6,73 g, 41,0 mmol) en CHxClz (130 ml) a 0°C se afia-
dié diisopropiletilamina (7,15 ml, 41,0 mmol) seguldo de
bromuro de bromoacetilo (8,28 g, 41,0 mmol) en CHaClz (60
ml) durante 0,5 horas. La reaccién se agité a temperatura
ambiente durante 24 horas y se diluyd con agua. La solucién
organica se lavdé con salmuera (lx), se secd (MgSO4), se
flltré y se concentrd. El residuo se purificé por cromato-
grafia a presién media eluyendo con un gradiente de disol-
ventes (1% de MeOH en CHxCl; a 5% de MeOH en CH.Clz) para
proporcionar 2,27 g de 2-bromo-N-isopril-N-(6-metoxi-
piridin-3-il)-acetamida. H' RMN (CD,OD) 8 8,08 (d, 1H), 7,62
(dd, 1H), 6,139 {(d, 1H), 4,84 (m, 1H), 3,9 (s, 3H), 3,60 (s,
2H), 1,06 (m, 6H).

Preparacidn 1(C)
Preparacién de N-Bencil-2-bromo-N-isopropil-acetamida

A una solucién de N-isopropilbencilamina (40 ml, 240
mmol) en CHCly (300 ml) se afadidé Et;N (36,8 ml). La reac-
cién se enfridé a 0°C y se afiadidé bromuro de bromoacetilo
(21,8 ml, 251 mmol). La mezcla se agité a temperatura am-
bilente durante 24 horas y se diluydé con CHaCl;. La solucién
orgadnica se lavd consecutivamente con HCl acuoso al 5% (1x)
y NaHCO; acuoso (1lx). La soluclén organica se secd (NazSO4),
se £filtrdé y se ceoncentré. El residuo se disolvié en 40% de
EtOAc en hexanos y se filtrdé a través de un cartucho de gel
de silice para proporcionar 52,2 g de N-bencil-2-bromo-N-
ispropil-acetamida. H! RMN (CD:Cl;}) & 7,20-7,40 (m, 5H),
4,53 (d, 2H), 4,22 {m) y 4,74 (m, total 1H), 4,01 (s, 1H),
3,72 (s, 1H), 1,20 (d, 3H), 1,12 (d, 3H).

Preparaciéan 1(D)
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Preparacién de 2-Bromo-N-(4-fluoro-fenil)-N-isopropil-

acetamida

Siguiendo el procedimiento descrito para la Prepara-
cién 1(A), se alquild (4-fluoro-fenil)-isopropil-amina
(13,70 g, 89,54 mmol) con bromuro de bromoacetilo (7,78 ml,
89,54 mmol) para proporcicnar 15,02 g de 2-bromo-N-(4-
fluouro-fenil)~-N-isopropil-acetamida en forma de un aceite.
H' RMN (CD,Clz) & 7,14-7,23 (m, 4H), 4,90 (m, 1H), 3,53 (s,
2H), 1,05 (d, 6H).

Preparacién 2(A)
Preparacién de (6-Cloro-piridin-3-il)-isopropil-amina

A

L,

A una solucién de 2-cloro-5-aminopiridina (500 mg,
3,88 mmol) y acetona (250 pl, 4,27 mmol) en dicloroetano
(13 ml) se afiadidé NaBH(OAc)s (989 mg, 4,66 mmol) y AcOH
(330 pl, 5,82 mmol). La reaccién se agitd durante 24 horas
y se diluyé con NaCH 1N. La solucién acuosa se lavdé con

CH2Cl; (3x). Las soluciones orgadnicas combinadas se secaron
{NazS0,;), se filtraron y se concentraron. Una purificacién
por cromatografia a presién media eluyendo con un gradiente
de disolventes (2% de MeOH en CH2Clz a 5% de MeOH en CHaClj;)
proporcionéd 505,2 mg de (6-cloro-piridin-3-il)-isopropil-
amina. H* RMN (CD;oD) & 7,64 (d, 1H), 7,10 (d, 1H), 6,99
{(dd, 1H), 3,55 (m, 1H), 1,17 (d, 6H).
Preparacién 2(B)
Preparacién de (6-Etoxi-piridin-3-il)-isopropil-amina

o

Siguiendo el procedimiento descrito para la Prepara-
cién 2(A), se hizo reaccionar 6-etoxi-piridin-3-ilamina (10
g, 72,4 mmol) con acetona (4,8 ml) para proporcionar 11,18
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g de (6-etoxi-piridin-3-il)-isopropil-amina. H' RMN (CD,OD)

8 7,48 (d, 1H), 7,11 (dd, 1H), 6,61 (d, 1H), 4,14 (q, 2H),

3,48 (m, 1H), 1,52 (t, 3H), 1,14 (d, 6 H); MS 181,3 (M+l).
Preparacién 3(A)

Preparacién de 4-Etoxi-1,3-dihidro-benzolb] [1,4]-
diazepin-2-ona

(o

S

“o’\

A una solucién de fenilendiamina (17,2 g, 159,2 mmol)
y acido acético (0,4 ml) en xilenos (225 ml) a 140°C se
afadié éster etilico de &cido 3,3-dietoxiacrilico (30,0 g,
159,2 mmol) en xilencs (80 ml) gota a gota durante 50 minu-~
tos. La reaccién se calentd a 140°C durante 2 horas, se en-
frié6 a temperatura ambiente y se agité durante 24 h. El
precipitado blando resultante se filtré, se lavd con éter
(100 ml) y se secéd bajo vaclo para proporcionar 18,37 g de
4-etoxi-1,3-dihidro-benzo[b] [1,4]diazepin-2-ona en forma de
un sdélido blanco esponjado. MS 205 (M+1).

Preparacién 3(B)
Preparacién de 4-Etoxi-7,8-difluoro-l, 3-dihidro-

benzo[b] [1,4]dlazepin-2-ona

LT

A una solucién de 1,2-diamino-4,5-difluorcbencenc (4,0
g, 27,75 mmol) en xilenos (50 ml) a 140°C se afiadiéd &cido
acético (200 ul) seguido de una solucién de éster etilico
de &cido 3,3-dietoxiacrilico (5,22 g, 27,75 mmol) en xile-
nos (25 ml) durante 1 hora. La reaccién se calenté a 140°C
durante 2 horas, se enfrid a temperatura ambiente y se con-
centrd. El residuo se trituré en hexanos para proporcionar
5,38 g de 4-etoxi-7,8-difluoro-l,3-dihidro-benzo{bl[1,4]-
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diazepin-2-ona. H! RMN (CDCl,) & 7,05 (q, 1H), 6,87 (g, 1H),
4,29 (q, 2H), 3,18 (s, 21-1), 1,35 (t, 3H).
Preparacidén 4(A)
Preparacibn de 1-Fenil-4H, 6H-2,3, 6,10b-tetraaza-

benzo[e]azulen-5-ona

A una solucién de 4-etoxi~1, 3-dihidro-
benzo([b] [1,4]diazepin-2-ona (Preparacién 3(A) (5 g, 24 mmol)
en AcOH glacial (75 ml) se afladidé hidrazida de acido ben-
zoico (3,33 g, 24,5 mmol). La mezcla de reacclid se calentéd
a 120°C durante 2 horas y se enfrié a temperatura ambiente.
El disolvente se separdé a vacio por destilacién azeotrépica
con heptano {2x}). El residuo se disolvié en una cantidad
minima de cloruro de metileno y 50 ml de acetato de etilo y
la solucidn se vertié lentamente con agitacidén en una solu-
clén de 100 ml de NaHCO; saturado/100 ml de agua. Se afladié
éter (150 ml) y la mezcla se agitdé durante 5 minutos. El
precipitado se recogié por filtracién, se lavé con agua y
la cantidad minima de éter para proporcionar 5,89 g de 1-
fenil-4H, 6H-2, 3, 6, 10b-tetraaza-benzofe]azulen-5-ona. H! RMN
(CDCl3) 8 9,02 (br s, 1H), 7,48~7,36 (m, 6H), 7,10 (t, 1H),
6,95 (d, 1H), 4,23 (d, 1H), 3,60 (d, 1H); MS 277 (M+l).

Preparacién 4(B)

Preparacién de 1-Ciclohexil-4H, 6H-2,3,6,10b-tetraaza-

benzofelazulen-5~-ona

-\ una solucién de 4-etoxi-1,3-dihidro-

benzo([b] [1,4]diazepin-2-ona (Preparacién 3(A)) (5 g, 24,5
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mmol} en Acido acético glacial (75 ml) se afiadlid hidrazida
de &cido ciclohexanocarboxilico (Preparacién 14) (3,5 g,
24,5 mmol). La reaccién se calentdé a 120°C durante 2,5
horas, se enfri$é a temperatura ambiente y se aifadieron
EtOAc (50 ml), agua (50 ml) y NaHCO; acuosc (50 ml). La
mezcla se agitd durante 5 minutos y se afiladié ET0 (125
ml). La suspensidén se filtré durante 15 minutos y los séli-
dos se separaron por filtracién con la ayuda de Et0 para
proporcionar 5,92 g de l-ciclohexil-4H, 6H-2, 3,6, 10b-
tetraaza-benzo[elazulen-5-ona. H! RMN (CDCl;) 8 8,36 (s, NH),
7,50 (m, 1'H), 7,41 {m, 2H), 7,30 (d, 1lH), 4,13 (d, 1H),
3,47 (d, 1H), 2,87 (m, 1H), 2,24 (d, 1H), 2,00 (m, 21-i),
1,72-1,51 (m, 4H), 1,33 (m, 2H), 1,16 (m, 1H); MS 283,4
(M+1), 281,3 (M-1).
Preparacibén 4(C)

Preparacién de 8,9-Difluoro-l1-fenil-4H, 6H-2,3,6,10b-

tetraaza-benzo[e]azulen-5—-ona

A una solucién de 4-etoxi-7,8-difluoro-1,3-dihidro-
benzo[b] [1,4]dlazepin-2-ona (Preparacién 3(B)) (5,38 g, 22,4
mmol) en &cido acético (100 ml) se afladié hidrazida benzoi-
ca (3,11 g, 22,85 mmol). La reaccibén se calentd a 120°C du-
rante 18 horas y los componentes volidtiles se concentraron
a vacio. El residuo se disolvié en CHzCl: y la solucién or-
ganica se lavd con NaHCO3; acuoso (1lx), se secd NazS04), Sse
filtrd y se concentrd. El residuo sélido se triturd con una
mezcla templada de EtQOAc y hexanos y se filtrd. Los sélidos
se trituraron en 50% de hexanos en Et;0 y se filtraron para
proporcionar 3,97 g de 8,9-difluoro-l1-fenil-4H, 6H-2,3,6,10b~
tetraaza-benzo[e]azulen-5-ona, H' RMN (DMSO-dg¢}) 8 7,36 (m,



10

15

20

25

30

\W 45

6H), 7,06 (m, 1H), 3,91 (d, 1H), 3,76 (d, 1H); MS 313,1
(M+1), 311,1 (M-1).
Preparacién 5(A)
Preparacién de 2-{4-Btoxi-2-oxo-2, 3-dihidro-
benzo[b] [1,41diazepin-1-il
3-il)-acetamida

-N-isopropil~N-{6-metoxi-piridin-

A una solucién de 4-etoxi-1, 3-dihidro-
benzo(b] [1,4]diazepin-2-ona (Preparacién 3(A)) (2 g, 9,79
mmol) en DMF (40 ml) a 0°C se afiadidé NaH (60% en aceite,
431 mg, 10,8 mmol). La reaccién se agitdé a 0°C durante 0,5
horas y se afladié una sclucién de 2-bromo-N-isopropil-N-(6-
metoxi-piridin-3-il)-acetamida (Preparacién 1(B)) (2,95 g,
10,28 mmol) en DMF (5 ml). La reaccidén se agitd a tempera-
tura ambiente durante 2 horas y se diluyd con agua, salmue-
ra y CHaCla. La solucién acuosa se lavé con CHaCl, (3x) y
los componentes organicos combinados se lavaron con salmue-
ra, se secaron (MgSO,), se filtraron y se concentraron a
vacio. Una purificacién mediante cromatografia a presién
media eluyendo con un gradiente de disolventes (hexanos a
70% de EtOAc en hexanos) proporcicndé 2,87 g de 2-(4-etoxi-
2-oxo-2, 3-dihidro-benzo(b] [1l,4]}diazepin-1-11)-N-isopropil-N-
(6-metoxi-piridin-3-il)-acetamida. H* RMN (CDCl,) & 8,14 (s)
y 7,93 (s, total 1H), 7,54 (m, 1H), 7,31 (m, 1H), 7,24-7,08
(m, 3H), 6,80 (m, 1H), 5,05 (m, 1H), 4,29 (m, 2H), 4,09 (m,
1H), 3,95 {(m, 3H), 3,67 (d, 1H), 3,31 (d, 1H), 3,08 (d, 1H),
1,32 (m, 3H), 1,09 (m, 6H).

Preparacién 5 (B)
Preparacién de 2-(4-Etoxi~2-oxo0-2,3-dihidro-

benzo[b] [1,4]diazepin-~1-il)-N-isopropil-N-fenil-acetamida
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A una solucién de 4-etoxi~1,3-dihidro-
benzo(bl [l,4]dlazepin-2-ona (Preparacién 3I(A) (5,0 q, 24,5
mmol) en DMF (100 ml) se afiadidé bistrimetll-silil-amida de
potasio (49 ml de solucién 0,5 M en tolueno, 24,5 mmol) a
0°C. La mezcla de reaccidén se agité durante 20 minutos y se
enfrié a -17°C. Se afadié una soluclién de 2-bromo-N-
isopropil-N-fenlil-acetamida (Preparacién 1(A)) (6,9 g, 27
mmol}) en DMF (50 ml) gota a gota de forma que la tempera-
tura interna permaneciera por debajo de -15°C. La mezcla de
reaccién se agité a -16°C durante 1 hora, se alentd a tem-
peratura ambiente y se diluydé con acetato de etilo. La fase
orgdnica se lavd con salmuera, se secd sobre sulfato de so-
dio y se concentrd. El sb6lido marrén palido resultante se
trituré con éter para obtener 3,2 g de 2-(4-etoxi-2-oxo-
2,3-dihidro-benzo(b] [1,4]dlazepin-1-il)-N-isopropil-N-fenil-
acetamida en forma de un polvo blanco. El filtrado se con-
centrd y el residuo se trituré con éter/hexanos. El sélido
se recogié por filtracién para proporcionar una segunda re-
colecclén de 2-(4-etoxi-2-oxo-2, 3-dihidro-benzo([b] [1,4]-
diazepin-1-il)-N-isopropil-N-fenil-acetamida (3,4 g).

Preparacién 6

Preparacién de 2-[1-(3-Benciloxi-fenil)-5-oxo-4, 5-

dihidro-2, 3,6, 10b-tetraazabenzo(elazulen-6-1l1]-N-isopropil-

N- (6-metoxi-piridin-3-il)-acetamida

*‘O;';
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Siguiendo el procedimiento descrito para la Prepara-
cién 4(B), se hizo reacciocnar 2-(4-etoxi-2-oxo-2,3-dihidro-
benzo[b] [1,4]diazepin~1-11)-N-isopropil-N-(6~metoxi-piridin-
3-il)-acetamida ({(Preparacién S5(A} (150 mg, 0,365 mmol) con
3-benciloxibencilhidrazida (88 mg, 0,365 mmol) para propor-
cionar 129 mg de 2~[l-(3-benciloxi-fenil)-5-oxo-4,5-
dihididre-2, 3, 6, 10b-tetraaza-benzo[e]azulen-6-il]-N-
isopropil-N- (6-metoxi-piridin-3-1il)-acetamida. r! RMN
(CD;oD) 8 8,06 (d, 1H), 7,59 (m, 2H), 7,51 (t, 1H), 17,40-
7,28 (m, BH), 7,19 (t, 1H), 7,13 (d, 1H), 6,97 (d, 1H), 6,91
(d, 1H), 5,01 (d, 1H), 4,91 (d, 1H), 4,76 {(m, 1lH), 4,60 (m,
1H), 4,12 {m, 1H), 3,95 (s, 4H), 3,75 (d, 1H), 0,91 (m, 6H);
MS 589,8 (M+1), 587,5 (M-1).

Preparacién 7(A)

Preparacién _ de N-Isopropil-2-(5-oxo-1-fenil-4,5-
dihidro-2,3,6,10b-tetraazabenzo[3]azulen-6-il)-N-fenil-
acetamida

A una soluciétn de 2-(4-etoxi-2-oxo-2,3-dihidro-
benzo[b]{1,4]diazepin-1-il}-N-isopropil-N-fenil-acetamida
(Preparacién 5(B)) (71,14 g, 0,187 mol) en 1,04 1 de AcOH se
afladlé hidrazida de acido benzoico (27,28 g, 0,196 moles)
en una parte. La reacclén se calentdé a 80°C y se agité du-
rante 4 horas. La reaccién se enfrid a temperatura amblente
y el AcOH se separd a vacio para proporcionar un sélido co-
lor blanco apagado. El sélido se disolvié en 1 1 de cloruro
de metileno. La solucién orgénica se lavé con 1 1 de solu-
cién saturada de NaHCO; seguido de salmuera y se secé sobre
NazSO,. La solucién de cloruro de metileno se diluyd con un
volumen igual de metil-terc-butil-éter y la solucién resul-
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tante se concentré a vaclio para un volumen bajo provocando
que precipitara un sélido blanco. El precipitado se recogié
en un embudo de vidrio sinterizado y se aclar6é con metil-
terc-butil-éter. E1l sdlido se secd a vacio para proporcio-
nar 81,41 g de N-isopropil-2-(5-oxo-l-fenil-4,5-dihidro-
2,3,6,10b-tetraaza-benzo[e]azulen-6-il}~N-fenil-acetamida en
forma de un sélido blanco. H! RMN (CD.Cl;) & 7,57-7,35 (m,
10H), 7,27 (br s, 1H), 7,21 (br s, 1H), 7,10 (t, I H), 6,87
(d, 1H), 4,89 (m, 1H), 4,19-3,99 (m, 34), 3,53 {(d, 1H), 1,03
(m, 6H); MS 452,3 (M+l1l), 450,5 (M-1).
Preparacién 7(B)

Preparacién de 2-(1-(2-fluorofenjl)-5-oxo-4,5-dihidro-
2,3,6,10b-tetraazabenzo[e]azulen-6~il) -N-isopropil-N-fenil-
acetamida

Siguiendo el procedimiento descrito en la Preparacién

7(A), se hace reaccionar 2-(4-etoxi-2-oxo-2,3-dihidro-
benzo[b] [1,4]diazepin-1-1l1)-N-isopropil-N-fenil-acetamida
(Preparacién 5(B) (200 mg, 0,527 mmol) con 2~
fluorobenzohidrazida (81 mg, 0,527 mmol). Una purificacién
mediante cromatografia a presién media eluyendo con un gra-
diente de disolventes (CHzCl; a 3% de MeOH en CH;Clz}) pro-
porcioné 180,2 mg de 2-(1-{2-fluorofenil)-5-oxo~-4,5-dihidro-
2,3,6,10b-tetraaza-benzo{e}azulen-6-il)-N-isopropil-N-fenil-
acetamida. H! RMN (CD,Cl,) & 7,73 (m,1), 7,64 (d,1), 7,91-
7,18 (m, 8), 7,12-7,00 (m, 2}, 6,83 (d,1), 4,96 (m, 1), 4,23
(d, 1), 4,06 (d,1), 3,80 (d,1), 3,58 (d.1), 1,09 (d. 6) ; MS
470,3 (M+1).
Preparacién 8(A)
Preparacién de 2-(1-Ciclohexil-5~oxo0-4,5-dihidro-

2,3,6,10b-tetraazabenzo[e]azulen-6-1il1) -N-isopropil-N-(6-

metoxi-piridin-3-il)-acetamida




10

15

20

25

30

e

-127-

A una solucién de l-ciclohexil-4H, 6H-2,3,6,10b~
tetraaza-benzo[e]azulen-5-ona (Preparacién 4(B)) (100 mg,
0,354 mmol) en DMF (10 ml} a 0°C se afladié NaH (60% en
aceite, 15 mg, 0,372 mmol). La reaccién se agité a 0°C
durante 30 minutos, se enfrié a -10°C y se afiadidé 2-bromo-
N-isopropil-N-({6-metoxi-piridin-3-il)-acetamida (Preparacién
1(B)) (107 mg, 0,372 mmol) en DMF (1 ml}. La reaccién se
agité a temperatura ambiente durante 24 h y se diluyd con
agua. La solucién acuosa se lavd con EtOAc (3x). Las solu-
ciones orgidnicas combinadas se secaron (MgSQ4), se filtra-
ron y se concentraron. El1 residuo se purificd mediante cro-
matografia a presién media eluyendo con un gradiente de di-
solventes (1% de EtOAc en hexanos a 100% de EtOAc) para
proporcionar 861,8 mg de 2-(l-ciclohexil-5-oxo~-4,5-dihidro-
2,3,6,10b-tetraaza-benzo[e]azulen-6-1il)-N-isopropil-N- (6-
metoxi-piridin-3-il)-acetamida. H' RMN (CDCl;) & 8,11-7,48
{m, total 3H), 7,36 (m, 3H), 6,79 {(dd, 1lH), 4,99 (m, 1H),
4,12 (m, 2H), 3,92 (d, 3H), 3,65 (d) y 3,82 (d, total 1H),
3,46 (dd, 1H), 2,83 (m, 1H), 2,20 (d, 1H), 2,03-1,86 (m,
3H), 1,68 (m, 2H), 1,54 (m, 2H) 1,31-1,41 (m, 2H), 1,07 (m,
6H); MS 489,4 (M+1), 48B7,4 (M-1).

Preparacién 8(B)
Preparacién de 2-(l-ciclohexil~5-~0x0-4,5-dihidro-

2,3,6,10b-tetraazabenzo[e]azulen-6-il) -N-isopropil-N-fenil-

acetamida

Siguiendo el procedimiento descrito para la Prepara-
cién 8(A), se alquild l-ciclohexil-4H, 6H-2, 3,6, 10b-tetraaza-
benzo[e)}azulen-5-ona (Preparacién 4(B)) (640 mg, 0,226 mmol)
con 2-bromo-N-isopropil-N-fenil-acetamida (Preparacién
1(A)) (580 mg, 0,226 mmol). Una purificacién mediante cro-
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matografia a presidén media eluyendo con un gradiente de di-
solventes (CHxCl: a 4% de MeOH en CH2Clz) proporcioné 668 mg
de 2-{l-ciclohexil-5-oxo-4, 5-dihidro-2, 3, 6, 10b-tetraaza-
benzo[e] azulen-6-11)-N-isopropil-N-fenil-acetamida. H! RMN
(cDCl,) & 7,62-7,31 (m, 9), 4,93 (m, 1), 4,10 (d, 1). 3,91
(d, 1)}, 3,76 (d, 1), 3,45 (d, 1), 2,85 (m, 1), 2,19 (br. d,
1), 1,91 (m, 2), 1,69-1,11 (m, 7}, 1,06 (m, 6): MS 454,4
(M+1) .

-128-

Preparaaién 9
Preparacién de N-Bencil-2-(8,9-difluoro-5-oxo-1l-fenil-
4,5-dihidro-2,3,6,10b-tetraaza-benzo[e]lazulen-6-il)-N-
isopropil-acetamida

A una soluclién de KHMDS (0,5 M en THF, 16,6 ml, 8,33
mmol) a 0°C se afladié 8,9-difluoro-l-fenil-4H, 6H-2,3,6,10b~-
tetraaza-benzo[e]azulen-5-ona (Preparacién 4(C)) (2,0 g, 6,4
mmol) en DMF (20 ml). La reaccién se agitd a 0°C durante
35 minutes, se enfridé a -10°C y se afladidé una solucién de
N-bencil-2-bromo-N-isopropil-acetamida (Preparacién 1(C))
(1,9 g, 7,0 mmol) en DMF (20 ml). La reaccién se agitd a -
10°C durante 2 horas y a temperatura ambiente durante 24
horas. La reaccién se inactivé con un tampédn a pH 6,8 y la
solucidén acuosa se lavd con EtOAc (3x). Las soluciones or-
génicas combinadas se lavaron con salmuera {4x) se secaron
(NazS04), se filtraron y se concentraron., Una purificacién
mediante cromatografia a presién media eluyendo con un gra-
diente de disolventes (CH:.CLz a 3% de MeOH en CH.Cl;) pro-
porcioné 2,01 g de N-bencil-2-(8,9-difluoro-5-oxo-l-fenil-
4,5-dihidro-2, 3,6, 10b-tetraazabenzoie]azulen-6-il)-N-
isopropil-acetamida. H! RMN (CD,Cl;) & 7,60-7,17 (m, 11H),
6,75 (q, 1H), 4,85-4,38 (m, 4H), 4,10 (g, 1H), 3,60 (g, 1lH),
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3,41 (s, 1H), 1,21 {q, 3H), 1,13 (g, 3H); MS 502,4 (M+l),
500,3 (M-1).
Preparacién 10
Preparacién de N-Bencil-N-isopropil-2-(5-oxo-l-fenil-

4,5-dihidro-2,3,6,10b-tetraaza-benzo[e]azulen-6-il) -
acetamida

O,\J—

A una solucién de 1-fenil-4H,6H-2,3,6,10b-tetraaza-
benzo[e]azulen-5-ona (Preparacién 4(A)) (30,0 g, 108 mmol)
en DMF (200 ml) a 0°C se afiladié NaHMDS (1,0 M en THF, 13,6
g, 118 mmol) y N-bencil-2-bromo-N-isopropil-acetamida (Pre-
paracién 1(A)) (35,2 g, 130 mmol) en DMF (25 ml). La reac-
cién se agitd a temperatura ambiente durante 24 horas y se
diluyé con un tampdn de fosfato a pH 6,8. La solucibén acuo-
sa se lavd con EtOAc (3x). Las soluciones orgidnicas combi-
nadas se lavaron con salmuera (3x), se secaron (Na;S0,;)., se
filtraron y se concentraron. Una purificacién mediante cro-
matografia a presién media eluyendo con un gradiente de di-
solventes (CHzCla a 12% de acetona en CH;Cl;) proporcionéd
13,9 g de N-bencil-N-isopropil-2-(5-oxo~l-fenil-4,5-dihidro-
2,3,6,10b-tetraaza-benzo[e] azulen~6-1l1)-acetamida. H' RMN
(CDCls) 8 7,64-7,55 (m, 2H), 7,44-7,08 (ni, 11H), 6,89 (m,
1H), 4,96-4,08 (m, 6H), 3,57 (m, 1H), 1,17 (m, 6H).

Preparacién 11

Preparacidén de N-Isopropil-N-(6-metoxi-piridin-3-il}-2-
{S5-oxo-1-fenil-4, 5-dihidro-2,3,6,10b-tetraaza-
benzo[e]azulen-6-il) -acetamida
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A una solucién de 1-fenil-4H,6H-2,3,6,10b-tetraaza-
benzo[e]azulen-5-ona (Preparacién 4(A)) (6,05 g, 21,9 mmol)
en DMF (120 ml) a 0°C se afadié NaH (60% en aceite, 920 mg,
23,0 mmol). La reaccién se agitdé a 0°C durante 30 minutos y
se afladié isopropil-(6-metoxi-piridin-3-il)-amina (Prepara-
cién 1(B)) (6,21 g, 23,0 mmol). La reaccibén se agitd a tem-
peratura ambiente durante 24 horas y se diluyé con agua. la
solucién acuosa se lavdé con EtOAc (3x). Las soluclones or-
gdnicas combinadas se lavaron con agua, se secaron {MgSO,),
8e filtraron y se concentraron. Una purificacién mediante
cromatografia a presidén media eluyendo con un gradiente de
disolventes (2% de MeOH en CH2Cl: a 8% de MeOH en CH;Cl;)
proporciondé 8,16 g de N-isopropil-N-(6-metoxi-piridin-3-il)-
2-(5~ox0o-1-fenil-4, 5-dihidro-2, 3, 6, 10b-tetraaza-
benzo[elazulen-6-il) -acetamida. H®* RMN (CDsOD) & 8,10 (m,
l1H), 7,62 (m, 4H), 7,52 (t, 2H), 7,43 (t, 2H), 7,19 (t, 1H),
6,94 (t, 2H), 4,82 (m, 1H), 4,52 (d, 1H), 4,16 (m, 1H), 3,96
(m, 4H), 3,79 (d, 1H), 1,02 (m, 6H); MS 483,3 (M+l), 481,1
(M-1).

Preparacién 12

Preparacién de  2-~[1-(3-Hidroxi-fenil)-5-oxo-4,5-
dihidro-2,3,6,10b-tetraazabenzofe]azulen-6-1il1}-N-isopropil-
N-fenil-acetamida
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A una solucién de 2-(4-etoxi-2~oxo0-2, 3-dihidro-

~-131-

benzo(b] [1,4]diazepin-1-il)-N-isopropil-N-fenil-acetamida
(Preparacién 5(B)) (177 mg, 0,466 mmol) en Acido acético
glacial (4 ml) se afiadidé 3-hidroxi-benzohidrazida (90 mg,
0,591 mmol). La reacclén se calenté a 120°C durante 3
horas, se enfrié a temperatura ambiente y se concentré a
vacio. El residuo se triturd con 50% de Et;0 en hexanos y
los sgélidos se filtraron. Los sélidos se disoclvieron en
CH2Cl; y la solucién organica se lavd con NaHCO; acuoso, se
secd (MgS0O4) y se concentré para proporcionar 244 mg de 2-
[1-(3-hidroxi-fenil)~-5-oxo-4, 5-dihidro-2, 3,6, 10b-tetraaza-
benzo[e]azulen-6-11] -N-isopropil-N-fenil-acetamida. H! RMN
(cb;oD) & 7,74 (s, 2H), 1,56-7,18 (m, 10H), 6,91 (m, 1H),
4,86 (m, 1H), 4,30-4,10 (m, 2H), 3,98 (d, 1H), 3,71 (d, 1lH),
1,06 (m, 6H).
Preparacién 13

Preparacién de éster terc-butilico de &cido (5-Oxo-1-
fenil-4,5-dihidro-2,3,6,10b-tetraaza-benzo[e]azulen-6-il-
acético

Siguiendo el procedimiento descrito para la Prepara-
cién 13(A), Bse alquilé 1-fenil-4H,6H-2,3,6,10b-tetraaza-
benzo[elazulen-5-ona (Preparacién 4(A)) (5,0 g, 18,1 nmmol)
con bromoacetato de terc-butilo (2,94 ml, 19,9 mmol). Una
trituracién con Et;0 (100 ml), hexanos (30 ml) y EtOAc (10
ml) proporcioné 3,13 g de éster terc-butilico de &cido (5~
oxo-l-fenil-4,5-dihidro-2, 3, 6,10b-tetraaza-benzofelazulen-6~
il)-acético. H' RMN (CD;0D) & 7,68 (d, 1H), 7,60-7,51 (m,
4H), 7,43 (m, 2H), 7,23 (t, 1H), 6,99 (d, 1H), 4,86 (d, 1lH),
4,44 (d,1H), 3,99 (d, 1H), 3,83 (d, 1H), 1,36 (s, 9H); MS
391,4 (M+1l), 389,3 (M-1).

Preparacién 14

Preparacién de hidrazida de 4cido ciclohexanocarboxi-

lico
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A una solucién de carboxlilato de metil-ciclohexano (12
g, 83,9 mmol) en MeOH (50 ml) se afladié hldrazina (5,3 ml,
1,67 moles). La mezcla de reaccién se calentd a 65°C duran-
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te una noche. La mezcla de reacclén se enfrid a temperatura
ambiente y el s6lido resultante se recogld por filtracién y
se secé a vaclo para proporcionar 4,0 g de hidrazida de
dcido ciclohexanocarboxilico.
Preparacién 15
Preparacién de &cido [4-(1H~-Indol-3-ilmetil)-5-oxo-1-

fenil-4,5-dihidro-2,3,6,10b-tetraaza-benzo[e]lazulen-6-11-
acético

Etapa A: Bster terc-butilico de &cido [4-(1H-Indol-3-
ilmetileno)-5-oxo-1-fenil-4,5-dihidro-2,3, 6,10b-tetraaza-
benzo[e]azulen-6-il-acético

A una solucibén de éster terc-butilico de acldo (5-oxo-
l1-fenil-4,5-dihidro-2, 3, 6, 10b~tetraaza-benzo[e]azulen-6-il) -
acético (Preparacién 13(B)) (3,66 g, 9,37 mmol) en tolueno
(94 ml) se afnadié 1lH, indol-3-carbaldehido (1,63 g, 11,2
mmol) y piperidina (2,78 ml, 28,1 mmol). La reaccién se ca-
lenté a 110°C en un dispositivo Soxhlet durante 10 horas y
se agitd a temperatura ambiente durante 24 horas. El preci-

pitado se filtré y se lavé con tolueno para proporcionar
6,47 g de éster terc-butilico de A4cido ([4-~(lH-indol-3-
ilmetileno)~5-oxo-1-fenil-4, 5-dihidro-2, 3, 6,10b~tetraaza-
benzo[e]lazulen-6-ilj-acético. MS 518,5 (M+l).

Etapa B: Ester terc-butilico de &cido [4-(1H-Indol-3-
ilmetil)-5-oxo-1l-fenil-4, S-dihidro-2,3,6,10b-tetraaza-
benzo[e]azulen-6-1il-acético

Siguiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo
1(A), Etapa B, se redujo éster terc-butilico de acido 4-
(1H-indol-3~ilmetileno) -5-oxo-l1-fenil-4, 5-dihidro-2, 3, 6, 10b-
tetraaza-benzo[e]lazulen-6-il]-acético (4,84 g, 9,37 mmol) en
EtOH (150 ml) durante 3 horas a B80°C. El residuo se disol-
vié en EtOAc y se lavd con NH.Cl acuoso (1x) y salmuera
(1x) . La soluclidén orgdnica se secd (NazSO,), se filtréd y se



10

15

20

25

30

ol ##

concentré para proporcionar 4,26 g de éster terc-butilico
de A&cido [4-(1H-indol-3-ilmetil)-5-oxo-1-fenil-4,5-dihidro-
2,3,6,10b-tetraaza-benzofelazulen-6-il]-acético. H! RMN
{DMSO-dg¢) & 7,65 (d, 1H), 7,53-7,38 (m, 7H), 7,27 (m, 1H),
7,18 (m, 2H), 6,98 (m, 1H), 6,89 (m, 2H), 4,75 (d, 1lH), 4,43
(d, 1H), 3,82 (t, 1H), 3,59 (m, 2H), 1,22 (s, 9H).

Etapa C: Acido [4-(1H-Indol-3-ilmetil)-5-oxo-1-fenil-
4,5-dihidro-2, 3, 6, 10b-tetraazabenzo[e]azulen-6-il~acético

A una solucidén de éster terc-butilico de &cido [4-(1H-
indol-3~ilmetil)-5-oxo-1-fenil-4,5-dihidro-2,3,6,10b-
tetraaza-benzo[e]lazulen-6-il]-acético (4,26 g, 8,19 mmol) en
CHaCl; (27 ml) se afadié TFA (9,5 ml, 0,123 mmol). La reac-
cién se agité a temperatura ambilente durante 8 horas y se
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concentrd a vacio. El residuo se disolvié en CHxClz (50 ml)
y Et20 (15 ml) y se agité durante 24 horas. El precipitado
se filtrdé y se lavé con Et;0 para proporcionar 2,33 g de
dcido [4-(1H-indol-3-ilmetil)-5-oxo-1-fenll-4, 5-dihidro-
2,3,6,10b-tetraaza-benzo[e]azulen-6-il]-acético. H! RMN
(DMSO-dg) & 10,79 (s, 1H), 7,70 (d, 1H), 7,54-7,38 (m, T7H),
7,26 (d, 1H), 7,17 (m, 2H), 6,98 (t, 1H), 6,88 (m, 2H), 4,90
(d, 1H), 4,49 (d, I 1-0, 3,82 (t, 1H), 3,59 (m, 2H).
Ensayos biolégicos

La utilidad de los compuestos de la presente invencién
como agentes farmacéuticamente activos en el tratamiento de
enfermedades metabdlicas (como las mencionadas con anterio-
ridad) en animales, particularmente mamiferos (por ejemplo,
seres humanos) se demuestra mediante la actilvidad de los
compuestos de la presente invencién en ensayos convenciona-
les y en los ensayos in vitro e in vivo descritos con pos-~
terioridad. Estos ensayos proporcionan tamblén un medio me-
diante el cual se pueden comparar las actividades de los
compuestos de la presente invencién con las actividades de
compuestos conocldos. Los resultados de estas comparaciones
son Utiles para determinar los niveles de dosificacién. Los
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compuestos de los Ejemplos 1(A)-7 anterilores fueron ensaya-
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dos en el ensayoc de unién de receptor CCK descrito con pos-
terioridad, y los valores de ICsy para estos compuestos se
encontrd que estaban en el intervalo de aproximadamente 10
nM a aproximadamente 125 nM bajo las condiciones de ese en-
sayo. Los compuestos de los Ejemplos 1(A)-7 anteriores fue-
ron ensayados también en el ensayo funcional de receptor
CCK descrito con posterioridad, y los valores de ECsg para
el agonismo de CCK-A funcional para estos compuestos se en-
contrd que estaban en el intervalo de aproximadamente 50 nM
a aproximadamente 1.000 nM bajo las condicliones de ese en-
sayo.
Ensayo de unién de receptor de colacistoquinina (CCK)

Para determinar la afinidad de unién, los compuestos

fueron ensayados usando membranas preparadas a partir de
células de CHO que fueron establemente transfectadas y que
expresaban receptor CCK-A humano o de rata. Las membranas
celulares fueron preparadas a partir de un matraz T-75 de
células sedimentando células a 1.000 x g a 4°C durante 5
minutos y volviendolas a poner en suspensién en 1 ml de
tampén de homogeneizacién (EDTA 1 mM, EGTA 1 mM, bicarbona-
to de sodio 1 mM pH 7,4, 100 pg/ml de benzamidina, 100
Bg/ml de bacitracina, 5 pg/ml de leupeptina y 5 pg/ml de
aprotinina). Después de agitar en hielo durante 10 minutos,
las células fueron homogeneizadas con un homogeneizador
Dounce. Los nucleos y las células sin lisar fueron separa-
dos por centrifugaciétn a 1.000 x g a 4°C durante 10 minu-
tos. La materia sobrenadante fue transferida a un tubo nue-
vo y seguidamente fue centrifugada a 25.000 g a 4°C durante
20 minutos. El sedimento se volvidé a poner en suspensién en
5 ml de tampédn de unién (HEPES 20 mM, pH 7,4, MgCl; 5 mM,
NaCl 118 mM, KCl S mM, EGTA 1 mM, 100 pg/ml de benzamidina,
100 pg/ml de bacitracina, 5 pg/ml de leupeptina y 5 pg/ml
de aprotinina). La concentracién de proteinas se determind
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usande un estuche de ensayo de determinaclén de proteinas
BCA (Pierce).
El ensayo de unién se realizé en un formato de 96 po-
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cillos usando 5 pg (receptores CCK-A de rata) o 10 pg (re-
ceptores CCK-A humanos) de membranas en 200 pl de tampédn de
unién {anteriormente descrito) por pocillo. Se diluyeron
CCK-8 sin marcar (Sigma) o compuestos en tampén de unién y
se afiadieron 25 ul de cada uno a la placa de ensayo de for-
ma que su intervalo de concentraciones finales fuera 10 uM
a 0,01 nM. Se diluyé [I1'®*}-CCK8 (Amersham) hasta 0,75 nM en
tampén de unién y se afadieron 25 pl a cada pocillo (la
concentracién final era 75 pM). Las placas del ensayo se
incubaron a 30°C durante 75 minutos con agitacién Suave.
Los recuentos no especificos se suprimieron usando un reco-
lector Packard Filtermat (placa Unifilter de 96 pocillos de
Packard con membrana GF/C previamente humedecida en PEI al
0,3%) y se lavaron con tampén de lavado frio (HEPES 20 mM,
MgCl 5 mM, NaCl 118 mM, KCl 5 mM, EGTA 1 mM, pH 7,4). Des-
pués de secar, las placas se contaron por medic del dispo-
sitivo Trilux 1450 Microbeta de la empresa Wallac. lLos da-
tos fueron analizados usando un programa de ordenador
GraphPad Prism para determinar los valores ICsp.
Ensayo funcional de receptor CCK

Para determinar la actividad agonista funcional de los
compuestos, se midié la movilizacién de calcic mediante el
FLIPR (lector de placas de imagenes fluorométricas, Molecu-
lar Devices Dorporation, Sunnyvale, CA) en células CHO que
expresaban establemente receptores CCK-A humanos o de rata.
En una placa de cultivo de poli-D-lisina de 384 pocillos de
fondo blanco/transparente, se dispusieron 15.000 células en
50 pl de medio por pocillo y se hicieron crecer a 37°C, 5%
de CO; durante 24 horas. Después de retirar los medios, las
células se introdujeron con 30 pl por pocillo de colorante
de carga celular Fli-4 (Molecular Probes, Eugene OR) en
tampdédn FLIPR esterilizado por filtracién (50% de medo de
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cultivoe celular, 50% de soluclién de sales equilibradas de
Hank, HEPES 20 mM, pH 7,4, CaCl; 1 mM) con 0,64 mg/ml de
probenecida (Sigma), segin las instrucciones del fabrican-

-136-

te. Las células fueron incubadas durante una hora a 37°C,
5% de CO;. Se ensamblaron placas de farmaco que contenian
50 pl de CCK-8 (Sigma) o compuestos diluidos en tampén
FLIPR. Sequidamente se afladieron 15 ul de cada compuesto a
las placas del ensayo de forma que el intervalo de concen-
tracién final fuera 100 pM a 0,01 nM antes del andlisis por
FLIPR. lLos valores de ECsy se determinaron usando un pro-
grama de ordenador GraphPad Prism.
Ingesatién de alimentos

Ratas machos Sprague-Dawley (274-325 gramos) fueron
aclimatadas a una ingestién automatizada de alimentos y un
sistema de valoracién de la actividad locomotora durante la
noche. Los datos del peso de alimentos y actividad locomo-
tora se recogieron mediante adquisicién por ordenador en
intervalos de 10 minutos. Inmediatamente antes de comenzar
con el ciclo de oscuridad en el segundo dia, a las ratas (n
= 5-7/grupo) se les proporciond una dosis PO o IP de vehi-
culo (propllenglicol, 1 ml/kg + solucién salina, B ml/kg) o
compuesto del ensayo (i-12 mg/kg en 1 ml/kg de propilengli-
col + 8 ml/kg de solucidén salina. La ingestién de alimentos
se verificd hasta el siguiente dia. Los datos para grupo de
tratamiento se compararon mediante un ensayo t por pares
para determinar el carédcter significativo estadistico entre
grupos.

Ensayo de vaciado de vesicula biliar de ratén

Ratones machos C57BI/6J, de aproximadamente 8 semanas
de edad, se mantuvieron en ayunas durante 18 horas y segui-
damente se les administré vehiculo por via oral (0,5% de
metilcelulosa/0,1% de Tween 80) o compuesto. Se usé un ve-
hiculo de etanol/propilenglicol/H;0 en una relacién de
2:3:5 para una administracién intraperitoneal (i.p.) de
compuesto. Se usé un volumen de dosis de 5 pl/g de peso
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corporal en una administracién oral y 1 ml/kg en una admi-
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nistracién i.p. Después de 30 minutos, los ratones (n =
5/tratamiento) fueron sacrificados por dislocacién cervical
Yy se extirparon las vesiculas billares y se pesaron. Los
valores de EDsp para el vaciado de la vesicula biliar se
determinaron por medio de Graphpad Prism. todos los grupos
de tratamiento se dispusieron al azar usando el programa
www.randomization.com.
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REIVINDICACIONES

l. Un compuesto de fdérmula (I}

\

-

1
N

R!
()

en la que A, B, X, D, E y G son independientemente
-C(R®)- o -N-;

con la condicién de que no mds de dos de A, B, X y D
son N al mismo tiempo y al menos uno de E y G es N;

R! se selecciona entre el grupo que consiste en alqui-
lo (C2-Cg¢), alquilo {Ci-Cg¢) halo-sustituido, alquilamino
(C1-Cg), di(alquil C;~Cg)amino, alquilamino (C;-Cg)~alquilo
(C1-C¢), di~alquilamino (C;-Cg)-alquilo (C,-Cs), arilo, aril-
alquilo (Cy~-C¢), hetercaril-A, heteroaril-A-alquilo (C;~Cg),
un heterociclo-A de 4 a 7 miembros parcial o completamente
saturado, un heterociclil-A~alquilo (C1-C¢) de 4 a 7 miem-
bros parcial o completamente saturado y un cicloalquil {(Cj-
Ci)-alquilo (C;-Cs) parcial o completamente saturado vy,
cuando ninguno de R® y R’ es fenilmetilo, R! se selecciona
entre dicho grupo y cicloalquilo (C3-C,) parcial o comple-
tamente saturado;

en que heteroaril-A se selecciona entre el grupo gque
consiste en tienilo, tiazolilo, isgtiazo&@lg, indolilo, 2-

piridilo, piridazinilo, pirimidilo, oxazolilo, furanilo,
imidazolilo, isoxazolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, ben-
zotiofenilo, benzofuranilo, pirazinilo y pirazolilo,

y el heterociclo-A parcial o completamente saturado se
selecciona entre el grupo que consiste en piranilo, morfo-
linilo y tetrahidrofuranilo,
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y en donde el arilo, hetercaril-A, heterociclo-A par-
clal o completamente saturado o el grupo cicloalquile par-
cial ¢ completamente saturado o parte de un grupo esta op-
cionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes independien-
temente selecclonados entre el grupo que consiste en halo,
alcoxi (C;-C3), alcoxi (Ci-C3) halo-sustituido, -OH, algquilo
(C1~-C3), -CN y alquilo (Ci-C3) halo-sustituido:

R? es -CH.C(O)N(R®) (R");

uno de R® y R* es H, halo, alqullo (Ci-Ce), alcoxi (Ci-
C¢) © un cicloalquilo (C3-C7) parcial o completamente satu-
rado y el otro de R* y R* es -C(R%) (R*) (R'); o

R’ vy R* se toman conjuntamente para formar =CHR'!;

cada R® se selecciona independientemente entre el gru-
po que consiste en H, alcoxl (C;-Cg¢), -OH, halo, -CN, -NH; y
-NO2;

uno de R® y R’ es algquilo (C3~Cg¢) © un cicloalquilo
(C3-C7) parcial o completamente saturado y el otro de RS y
R’ es fenilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyen-
tes independientemente seleccionados entre el grupo gque
consiste en -OH, -CN, halo, alquilo {C;-Cs) halo-
sustituido, alcoxl (C;-C3) halo-sustituido, alquilo (Ci-Cg)
y alcoxi (C,-Cj3); fenilmetilo en el que el resto fenilo es-
ta opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes inde-
pendientemente seleccionados entre el grupo que consiste en
-0H, -CN, alquilo (C1-C¢) halo-sustituido, alcoxi (C;~Cj)
halo-sustituido y alcoxi (C;-C3); o heterocaril-B opcional-
mente sustituido con 1 a 3 sustituyentes independientemente
seleccionados entre el grupc que consiste en -0OH, -CN,
haleo, alquilo (Ci1-Cg) halo-sustituido, alcoxi (C;-C3} halo-
sustituido, alquilo {C1-Cg¢) y alcoxi (C1-C3); y en-que dicho
heteroaril-B se selecciona entre el grupo que consiste en
tienilo, tiazolilo, isotiazolilo, isoquinolinilo, quinoli-
nilo, 3- & 4-piridilo, pirimidilo, oxazolilo, furanilo,
imidazolilo, isoxazolilo, pirazinilo, piridazinilo y pira-

zolilo;
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dos de RY, R’ y R son independientemente H o alquilo
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(C1~C¢) y el otro de R®,, R® y R! es fenilo, un cicloalquilo
(C3-C7) parcial o completamente saturado, hetercoaril-C o un
heterociclo-B de 4 a 7 miembros parcial o completamente sa-
turado, en que heterocaril-C se selecciona entre el grupo
que consiste en indol-2-ilo, indol-3-ilo, indazol-3-ilo, 7-
azaindol-2-ilo y 7-azaindol-3~ilo; y dicho fenilo, cicloal-
quilo parcial o completamente saturado, hetercaril-C o
heterociclo~B parcial o completamente saturado estd opcio-
nalmente sustituido en el (o los) &tomo(s) de carbono con 1
a 3 sustituyentes independientemente seleccionados entre el
grupo que consiste en alcoxi (C:~Cs), F, Cl, -CN, -OH,
-CO2H, tetrazol y alcoxi (Ci-Cg) halo-sustituido; y

R es fenilo, un cicloalquilo (Ca-Cy) parcial o com-
pletamente saturado, heterocaril~C o un heterociclo-B de 4 a
7 miembros parcial o completamente saturado, en que hete-
roaril-C se selecciona entre el grupo que consiste en in-
dol-2-ilo, 1indol-3-ilo, 1indazol-3-ilo, 7-azaindol-2-ilo ¥y
7-azaindol-3-ilo; dicho fenilo, cicloalquiloc parcial o com-
pletamente saturado, heteroaril-C o heterociclo-B parcial o
completamente saturado estd opcionalmente sustituido en el
(o los) dtomo(s) de carbono con 1 a 3 sustituyentes inde-
pendientemente seleccionados entre el grupo que consiste en
alcoxi (C,-Cg¢), F, Cl, -CN, -OH, -CO:H, tetrazol y alcoxi
(C1-C¢) halo-sustituido; una sal farmacéuticamente acepta-
ble del mismo, un profarmaco de dicho compuesto o dicha sal
o un solvato o hidrato de dicho compuesto, dicha sal o di-
cho profarmaco.

2. El compuesto segin la reivindicacién 1, de férmula
(III)



10

15

20

25

Pk

-141~

PR

()

en la que R!, R?}, R}, R' y R® son como se definen en la
reivindicacién 1; o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

3. El compuesto segin las reivindicaciones 1 6 2, en
el cual

uno de R} y R' es H, alquilo (C,~Ci) o alcoxi (Ci~Ci), ¥
el otro de R’ y R* es -C(R®") (R*) (RY); o

R’ y R' se toman conjuntamente para formar =CHR'!;

R! se selecciona entre el grupoc que consiste en algui-
lo (Cz2-Cg¢)}, =-CF3, fenilo, fenil~algquilo (C;-Ci), heterocaril-
A, hetercaril-A-alquilo (C:;-Cj3), un heterociclo-A de 4 a 7
miembros parcial o completamente saturado, un heterociclil-
A-alquilo ({C;-C3) de 4 a 7 miembros parcial o completamente
saturado y un cicloalquil (C3-Cy)-alquilo (C;~-C3) parcial o
completamente saturado, y cuando ninguno de R®* y R’ es fe-
nilmetilo, R' se selecciona entre dicho grupo y cicloalqui-
lo (C3-C>2) parcial o completamente saturado,

en que heteroaril-A se selecciona entre el grupo que
consiste en tienilo, 2-piridilo, pirimidile, pirazinilo y
pirazolilo; y

en que el fenilo, hetercaril-A, heterocilo-A parcial o
completamente saturado o grupo cicloalquilo parcial o com-
pletamente saturado o parte de un grupo estd opcilonalmente
sustituido con 1 a 3 sustituyentes independientemente se-
leccionados entre el grupo que consiste en F, Cl, alcoxi
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(Ci~Ci), -OH, alquilo (Cy=-Ci3), -CN y -CFa; o una sal farma-
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céuticamente aceptable del mismo.

4. E1 compuesto segin una cualquiera de las reivindi-
caciones 1-3, en el cual

cada R® es H;

uno de R® y R’ es alquilo (C3-Cs) de cadena ramificada
y el otro de R®* y R? es fenilo opcionalmente sustituido con
1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados entre
el grupo que consiste en ~-OH, -CN, F, Cl, alquilo (C;-Cs)
sustituido con F o Cl, alcoxi (C;-C3) sustituido con F o
Cl, alquilo (C;-C4) y alcoxi (C;1-Ci3); fenilmetilo en el que
el resto fenilo estd opcionalmente sustituido con 1 a 3
sustituyentes independientemente seleccionados entre el
grupoc que conslste en -OH, -CN y alcoxl (C,-C3); o heteroa-
ril-B opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes in-
dependientemente seleccionados entre el grupo que consiste
en -OH, -CN, F, Cl, alquilo (C;-C3) sustituido con F o Cl,
alcoxi (C;-C3) sustituido con F o Cl, alquilo {Ci-C4) y al-
coxi (C1-C3); y en que dicho heterocaril-B se selecciona en-
tre el grupo que consiste en tienilo, 3- 6 4-piridile, pi-
rimidilo y pirazinilo;

dos de R, R® vy R son H y el otro de R?, R' y R' es
heteroaril-C seleccionado entre el grupo que consiste en
indol-3-ilo, indazol-3-ilo y 7-azaindol-3-1lo, vy dicho
heteroarll-C estd opcionalmente sustituido en el (o 1los)
dtomo(s) de carbono con 1 a 3 sustituyentes independiente-
mente seleccionados entre el grupo que consiste en alcoxi

(C:-C3), F, Cl, -CN, -OH, -CO;H, tetrazol y alcoxi (Ci-Cj)

sustituido con F; y

R!! es un heteroaril-C seleccionado entre el grupo que
consiste en indol-3-ilo, indazol-3-ilo y 7-azaindol-3-ilo,
y dicho heteroaril-C estd opcionalmente sustituldo en el (o
los) Aatomo(s) de carbono con 1 a 3 sustituyentes indepen-
dientemente seleccionados entre el grupo que consiste en
alcoxi (C,-C3;), F, Cl, -CN, =-OH, -COzH, tetrazol y alcoxi
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(C1=C3) sustituido con F; o una sal farmacéuticamente acep-
table del mismo.
5. E1 compuesto segin una cualquiera de las reivindi-

caciones 1-4, de férmula (IV)

5
en el cual
R? es H o alquilo (C3-Ci):
X! es -CH- y X? es ~-N- o -C(R'?)-, o X' es -N- y X? es
-C(R'*)-; y
10 cada R} se selecciona independientemente entre el

grupo que consiste en H, F y Cl; con la condicidn, sin em-
bargo, de que no mas de tres de R} son distintos de H: o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
6. E1l compuesto segin una cualquiera de las reivindi-
15 caciones 1-5, en el cual
R! es fenilo o 2-piridilo o, cuando ninguno de R® y R’
es fenilmetilo, R! puede ser también un cicloalquilo (Cs-Cy)
parcial o completamente saturado, en que el fenilo, 2-
piridilo o cicloalquilo {(Cs-Cs;) parcial o completamente sa-
20 turado estd opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyen-
tes independientemente seleccionados entre el grupo gque
consiste en F, Cl, alcoxi (C;-C3), -OH, alqullo (Ci-C3) y
-CF3?

R es H;
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uno de R* y R’ es un alquilo (C3;-Cs) de cadena ramifi-
cada y el otro de R y R’ es fenilo opcionalmente sustitui-
do con 1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados
entre el grupo que consiste en ~0H, -CN, F, Cl, alquilo
(C1—-C3) sustituldo con F, alcoxi (C;-Ci3) sustituido con F,
alquilo (C;-C4) y alcoxi (C;~C3); fenilmetilo opcionalmente
sustituido con 1 6 2 sustituyentes independientemente se-
leccionados entre el grupo que consiste en -OH y -0OCHi; o
3- 6 4-piridilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustitu-
yentes independientemente seleccionados entre el grupo que
consiste en -OH, -CN, F, Cl, alquilo (C;~Ci3) sustituido con
F, alcoxl (C;-Ci) sustituido con F, alquilo (C;-C4) y alcoxi
{Ci-C3); o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

7. El compuesto segin una cualquiera de las reivindi-
caciones 1-6, en el cual

R! es fenilo, o ciclohexilo cuando ninguno de R® y R’
es fenilmetilo, en que el fenilo estd opclonalmente susti-
tuldo con 1 a 3 4tomos de F o un grupo -OH;

uno de RS Yy R’ es algquilo (C; o C4) de cadena ramifica-~
da y el otro de R® y R’ es fenilo opcionalmente sustituido
con 1 a 3 sustituyentes independlentemente seleccionados
entre el grupo gque consiste en -OH, F, Cl, -CF3;, -OCF;3;, al-
quilo (C1-C4) y alcoxi (C3;-Ci); fenilmetilo; o 3- &6 4-
piridilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes
independientemente selecclonados entre el grupo que consis-
te en -OH, F, Cl, -CF;, -OCF3;, alqullo (C;-C4) y alcoxi (C;-
C3); o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

8. Un compuesto segin una cualquiera de las reivindi-
caclnes 1-7, de Férmula (V)



10

15

20

25

W X0

-145-

en el cual

X' es -CH- o -N-; ¥y

uno de R® y R’ es isopropilo y el otro de R® y R’ es
fenilo opclionalmente sustituido con 1 6 2 Atomos de F; fe-
nilmetilo; o 3- 6 4-piridilo opcionalmente sustituido con 1
6 2 sustituyentes independientemente seleccionados entre el
grupo que consiste en F, Cl, -OCHs y -OCHiaCH3; y cada R!? es
independientemente H o F; con la condicién, sin embargo de
que no mis de tres de R*? son F; o una sal farmacéuticamen-
te aceptable del mismo.

9. E1 compuesto segin una cualquiera de las reivindi-
caciones 1-8, en el que X' es -CH-;

uno de R® y R’ es isopropilo y el otro de R® y R’ es
fenilo o fenilmetilo; y cada R'? eas H; o una sal farmacéu-
ticamente aceptable del mismo.

10. El compuesto segin una cualqulera de las reivindi-
caciones 1-8, en el que X! es -CH-;

uno de R® y R? es isopropilo y el otro de R®* y R? es 3-
piridilo opcionalmente sustituldo con 1 6 2 sustituyentes
independientemente seleccionados entre el grupo que consis-
te en F, Cl, -OCH; y -OCH;CHi; y cada R!? es H; o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

11. El1 compueto N-bencil-2-[4-(l1H-indol-3~ilmetil)-5-
oxo-l-fenil-4,5-dihidro-2, 3,6, 10b~tetraaza-benzo{elazulen-
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aceptable del mismo.

12. El compuesto (-})N-bencil-2-[4-(1H-indol-3-
ilmetil)~-5-oxo-1-fenil-4,5-dihidro-2, 3, 6, 10b-tetraaza-~
benzo[e]azulen-6-il]-N-isopropil-acetamida.

13. Una composicién farmacéutica, que comprende un
compuesto segin una cualquiera de als reivindicaciones 1-12
© una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un exci-
piente, diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

14. Un método para tratar la obesidad en un animal,
que comprende administrar a un animal que necesita este
tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz de un com-
puesto segin una cualquiera de las reivindicaciones 1-12 o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

15. Un compuesto de Férmula (D) o Férmula (F-1)

S

)

|
o
%(Lx

(F-1)

en la que A, B, X y D son independientemente -C(R%) - o
_N.—'

con la condicién de que no mids de dos A, B, X y D son
N al mismo tiempo;
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R es ‘alquilo (C;-Cg¢) o cicloalquilo (C3-C¢);

R' se selecciona entre el grupo que consiste en alqui-
lo (€C2-C¢), alquilo (C;-Cs} halo-sustituido, alquilamino
{(C1-Cg¢), di(alquil C;-Cs)amino, alquilamino (C1-C¢)-alquilo
(C1~-C¢) , di-alquilamino (C1-Cg)-alquilo (C;-Cg¢), arilo, aril-
alquilo (C1-Cg¢), heterocaril-A, hetercaril-A-alquilo (Ci-Ce¢),
un heterociclo-A de 4 a 7 miembros parclal o completamente
saturado, un heterociclil-A-~alquilo {(Ci~Cg¢) de 4 a 7 miem-
bros parcial o completamente saturado y un cicloalquil (Ci-
Ci)-alquilo (C;-C¢) parclal o completamente saturado vy,
cuando ninguno de R® y R’ es fenilmetilo, R' se selecciona
entre dicho grupo y cicloalquilo (C3-C7) parcial o comple-
tamente saturado;

en que heteroaril-A se selecciona entre el grupo que
consiste en tienilo, tiazolilo, isotiazolilo, indolilo, 2-
plridilo, piridazinilo, pirimidile, oxazolilo, furanilo,
imidazolilo, isoxazolilo, quinolinilo, isoquinclinilo, ben-
zotiofenilo, benzofuranilo, pirazinilo y pirazolilo,

y el heterociclo-A parcial o completamente saturado se
selecciona entre el grupo que consiste en piranilo, morfo-
linilo y tetrahidrofuranilo,

y en donde el arilo, heterocaril-A, heterociclo~A par-
cial o completamente saturado o el grupo cicloalquilo par-
cial o completamente satufado o parte de un grupo estd op~
cionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes independien-
temente selecclonados entre el grupo que consiste en halo,
alcoxi (C;-Ci), alcoxi (C;-Ci) halo-sustituido, -OH, alquilo
(Ci-C3), -CN y alquilo (C;-C3) halo-sustituido;

R? es -CH,C(O)N(R®) (R");

cada R’ se selecciona independientemente entre el gru-
po que consiste en H, alcoxi (C;-C¢), -OH, halo, -CN, -NH, y
=NOz;

uno de R® y R’ es alquilo (C3—C¢) o un cicloalquilo
{Ca-C7) parcial o completamente saturado y el otro de R y
R’ es fenilo opcicnalmente sustituido con 1 a 3 sustituyen-



10

15

tes independientemente seleccionados entre el grupo que

consiste en -0H, -CN, halo, alquilo (C;-C¢) halo-
sustituido, alcoxi (C,-C3) halo-sustituido, alquilo (C;-Cs)
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y alcoxl (Ci-Cj3); fenilmetilo en el que el resto fenilo es-
t4 opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes inde-
pendientemente seleccionados entre el grupo que consiste en
-OH, -CN, alquilc (C;-Cs) halo-sustituido, alcoxi (Ci-Cj)
halo-sustituido y alcoxi (C;-Cj3); o heteroaril-B opcional-
mente sustituido con 1 a 3 sustituyentes independientemente
seleccionados entre el grupo que consiste en -OH, -CN,
halo, alquilo (C;-C¢)} halo-sustituido, alcoxl (C;-C3) halo-
sustituido, alquilo (C;-Cs) y alcoxi (Ci-C3); y en que hete-
roaril-B se selecciona entre el grupo gue consiste en tie-
nilo, tiazolilo, isotiazolilo, isoquinolinilo, quinolinilo,
3- 6 4-piridilo, pirimidilo, oxazolilo, furanilo, imidazo-
lilo, isoxazolilo, pirazinilo, piridazinilo y pirazelilo; o
una sal del mismo.
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Esta invencién se refiere a agonistas CCK~-A de férmula

!
( .

en que R*™-R*, A, B, X, D, E y G son como se definen en
la memoria descriptiva, asi como, entre otras cosas, las
composiciones farmacéuticas que contienen los compuestos y
los métodos para usar los compuestos y composiciones. Los

compuestos son tiles para tratar la obesidad.




TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES
PCT
NOTIFICACION DE TRANSMISION DEL REPORTE DE EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACIONAL
(PCT Regla 71.1)
De: AUTORIDAD DE REVISION PRELIMINAR INTERNACIONAL
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FULLER, Grover, F. Jr.

c/o LAWRENCE, Jackie
Pfizer Inc. MS8260-1615
Eastern Point Road

Groton, CT 06340

Estados Unidos de Ameérica.

Fecha de expedicion: 16.06.2006

Referencia del expediente del solicitante o mandatario: PC25191A
Solicitud Internacional No.: PCT/IB2005/001469

Fecha de presentacion internacional: 13.05.2005

Fecha de prioridad: 25.05.2004

Solicitante: PFIZER PRODUCTS INC.

1. Se notifica al solicitante que la Administracion Encargada del
Examen Preliminar Internacional ha emitido el informe de examen
preliminar internacional para la solicitud internacional y se lo

transmite adjunto, acompafiado, si procede, de sus anexos.

2. Se transmite una copia del presente informe y, si procede, de sus
anexos, a la Oficina Internacional para comunicacién a todas las

Oficinas elegidas.

3. Si alguna Oficina elegida lo exige, la Oficina Internacional realizard
una traduccion en inglés del informe (con exclusién de sus anexos} y

la transmitira a las Oficinas interesadas.

4. RECORDATORIO

Para iniciar la fase nacional ante cada Oficina elegida, el solicitante
debe cumplir ciertos actos (presentacion de la traduccién y pago de
las tasas nacionales) en el plazo de 30 meses desde la fecha de
prioridad {0 mas tarde por lo que respecta a ciertas oficinas) (Articulo
39 (1)} (véase también el recordatorio enviado por la Oficina

Internacional en el formulario PCT/IB/301).



Cuando deba entregarse una traduccién de la solicitud internacionat
o una oficina elegida, se incluira la traduccion de cualquier anexo de
informe de Examen Preliminar Internacional. Corresponde al
solicitante preparar la traduccion en cuestibn y entregarla
directamente a cada Oficina clegida interesada

Para mas amplios detalles en lo relativo a los plazos aplicables y las
exigencias de las oficinas elegidas, véase el Volumen Il de la guia del
solicitante PCT.

Se llama la atencion del solicitante sobre el Articulo 33(5) que prevé
que los criterios de novedad, actividad inventiva y de aplicacion
industrial definidos en el Articulo 33(2) a (4) s6lo servirdn a los
efectos del examen preliminar internacional, y que "todo Estado
contratante puede aplicar criterios adicionales o diferentes al objeto
de decidir, en ese Estado, si la invencién es patentable o no" (véase
también el Articulo 27(5)). Tales criterios adicionales pueden afectar,
por ejemplo, a las excepciones de patentabilidad, requisitos
especificos relativos a la divulgacién, la claridad de las
reivindicaciones.

Nombre y direccidn postal de la Administracién encargada del
Examen Preliminar Internacional:

Oficina de Patentes Europea - Gitschiner Str. 103

D-10958 Berlin

Tel: +49-30 25901 - O,

Fax: +49-30 25901 - 840.

Funcionario Autorizado: Geier, A
Tel: + 49 30 25901-706



TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES
PCT

INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD

(Capitulo II del Tratado de Cooperacién en materia de Patentes)
(PCT Articulo 36 y Regla 70)

Referencia del expediente del solicitante 0 mandatario: PC25191A
Solicitud Internacional No.: PCT/IB2005/001469

Fecha de presentacion internacional: 13.05.2005

Fecha de prioridad: 25.05.2004

Clasificacion Internacional de Patentes (IPC) o la vez clasificacidn
nacional e IPC: INV. CO7D 487 /00 CO7D 487 /04

Solicitante: PFIZER PRUDUCTS INC.

1.

El reporte de examen preliminar internacional ha sido preparado
por esta Autoridad de Revision Preliminar Internacional bajo el
Articulo 35 y es transmitido al solicitante segiin el Articulo 36.

Este REPORTE consta de un total de 7 hojas, incluida la presente
hoja de portada.

Este informe también contiene ANEXOS, que comprenden.

a. [0 (remitido al solicitante y a la oficina internacional) un
total de hojas, descritas a continuacion:

[ hojas de la descripcién, las reivindicaciones y/o
los dibujos que han sido modificadas y que sirven de
base al presente informe, y/o de hojas que contienen
rectificaciones autorizadas por esta Administracién
(véase la Regla 70.16 y la Instruccién Administrativa
607 del PCT).

[0 hojas que reemplazan a otras hojas anteriores,
pero que esta Administracién considera que contienen
modificaciones que se extienden mas alla de la
divulgacion de la invencién tal como fue
originalmente presentada, segin se indica en el punto
4 del Reglamento 1 y en el Recuadro Suplementario.

b. {1 (remitido Gnicamente a la Oficina Internacional) un
total de (indicar tipo y soporte(s) electrénico(s)) ,
que contienen una lista de secuencias y/o tabla(s}
relativa(s), solo en formato legible por ordenador,
como se indica en el Recuadro Suplementario relativo
a Listas de Secuencias (ver Instrucciéon
Administrativa 802).

P



4, El presente informe contiene indicaciones relativas a los

siguientes puntos:

Recuadro I
Recuadro II
Recuadro III

1B

4

Base de este informe

Prioridad

Ninguna formulacion de opinién sobre la
novedad, la actividad inventiva y la
aplicacion industrial

[0 RecuadroIV  Falta de unidad de Invencién
Bd RecuadroV Declaracion motivada segin el Articulo
35(2) sobre la novedad, la actividad
inventiva y la aplicacion industrial, citas y
explicaciones en apoyo de esta declaraciéon
[0 Recuadro VI Ciertos documentos citados
[[] Recuadro VII  Defectos en la Solicitud Internacional
{ Recuadro VIII Observaciones relativas a la solicitud
internacional
Fecha de radicacion de la demanda: 11.07.2005
Fecha de elaboracion de este reporte: 16.06.2006

Nombre y direccion postal de la Administracion encargada del Examen

Preliminar Internacional:

Oficina de Patentes Europea - Gitschiner Str. 103

D-10958 Berlin
Tel: +49-30 25901 - 0
Fax: +49-30 25901 - 840

Funcionario Autorizado: Krische, D

Tel: + 49 30 25901-

o 2%



Recuadro I. Base de este informe z}w

1. Por lo que respecta al idioma, este informe se ha establecido
sobre la base de la solicitud internacional en el idioma en el cual se
deposité, salvo indicacion en contra sefialada a continuacién.

[[] Este informe esta basado en una traduccién del idioma
original al siguiente idioma , que es el de una traduccién
roporcionada a los fines de:
E] bisqueda internacional (segiin Reglas 12.3 y 23.1 (b))
[0 publicacién de la solicitud internacional (segin Regla

12.4)
[[J examen preliminar internacional (segin Reglas 55.2
y/o 55.3)
2. Por lo que respecta a los elementos* de la solicitud internacional,

esta opinion se ha establecido sobre la base de (las hojas de reemplazo
que hayan sido enviadas a la Oficina receptora en respuesta a un
requerimiento segun el Articulo 14 se las denomina en este informe como
“inicialmente presentadas” y no se anexan al informe):

Descripceion, Piginas

1-89 tal como se presentaron inicialmente
Reivindicaciones, NGmeros

1-15 tal como se presentaron inicialmente

[J una lista de secuencias y/o tabla(s) relativa(s) — ver Recuadro

Suplementario relativo a Listas de Secuencias

3.

O

Las modificaciones ha ocasionado la cancelacion de:

la descripcion, paginas

las reivindicaciones, Nos.

los dibujos, hojas/fig.

la lista de secuencias (especificar):

tabla(s) relativa(s) a la lista de secuencias (especificar):

D000

N
L]

El presente informe ha sido establecido como si no se
hubiesen presentado (algunas de} las modificaciones anexadas a
este informe y listadas abajo, ya que se ha considerado que iban
més alld de la divulgacién de la invencién tal como fue
presentada, como se indica en el Recuadro Suplementario (Regla
70.2(c)).

[0 la descripcién, paginas



las reivindicaciones, Nos.

los dibujos, hojas/fig.

la lista de secuencias (especificar):

[l tabla(s) relativa(s) a la lista de secuencias (especificar):

0101

* Si se utiliza el punto 4, algunas o todas estas paginas pueden llevar el
sello de "sustituida®.

7/-,;7 Q@

Recuadro No. IIl. Ninguna formulacién de opinién sobre Ila
novedad, la actividad inventiva y la aplicacién industrial

1. Las preguntas con respecto a si el invento reivindicado parece ser
novedoso, implica una actividad inventiva (no ser evidente), o ser
susceptible de aplicacidon industrial, por lo que respecta.

[ alconjunto de la solicitud internacional,
[X] alas reivindicaciones Nos. 14 relacionada a la aplicacién
industrial

debido a que:

Bd la solicitud internacional, o las reivindicaciones Nos. 14
relacionada a la aplicacion industrial en cuestion se
refieren al objeto, respecto del cual no requiere examen
preliminar internacional (especifique):

ver hoja separada

[0 a descripcion, reivindicaciones, o los dibujos (indiquese
cuales a continuacién) o tales reivindicaciones Nos. en
cuestion no son claras, de manera que no es posible
formular una opinién significativa (especifique}:

] las reivindicaciones, o las reivindicaciones Nos. en cuestién
no son claras, de manera que no es posible formular una
opinidn significativa.

O no se ha emitido informe de biusqueda internacional para
dichas reivindicaciones Nos.

[C] 1alista de de secuencias nucleétidas y/o de aminoacidos no
cumplen la norma estandar prevista en el Anexo C de las
Instrucciones Administrativas por que:

La lista en papel [0 no se presentd

[0 nocumple con la norma estandar
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[0 no se presento
[0 nocumple con la norma estandar

[0 1as tablas relativas a las listas de secuencias de nucleétidas
y/o de aminoéacidos, si tinicamente se han presentado en
formato legible por ordenador, no cumplen con los
requisitos técnicos previstos en el Anexo C-bis de las
Instrucciones Administrativas.

[0 Ver recuadro suplementario para mds detalles.

Recuadro No. V Declaracién razonada segiin el Articulo 35 (2)
con respecto a la novedad, nivel inventivo o aplicacién industrial:
anterioridades y explicaciones que soportan tal declaracién

1. Declaracion

Novedad (N) Si:  Reivindicaciones 1-15
No: Reivindicaciones

Nivel Inventivo (NI) Si: Reivindicaciones 1-15

No: Reivindicaciones

Aplicacion Industrial (Al) Si: Reivindicaciones 1-13,15
No: Reivindicaciones

2. Citas y explicaciones {Regla 70.7)

ver hoja separada.

Recuadro No. VIII Ohservaciones relativas a la solicitud
internacional.

Se formulan las observaciones siguientes sobre la claridad de las
reivindicaciones, de la descripcion y de los dibujos o sobre si las
reivindicaciones se fundan totalmente en la descripcién:

ver hoja adjunta
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL - HOJA ANEXA j

Solicited Internacional No. PCT/1B2005/001469

ftem I
No formulacidn de concepto con respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicacién
industrial

La reivindicacion 14 se relaciona con materia considerada cubierta por esta Autoridad
por las provisiones establecidas en la Regla 67.1(iv) del PCT. De manera que ningtin
concepto se formulard con respecto a la aplicacion industrial de la materia de estas
reivindicaciones (Articulo 34(4)(a)(I) del PCT).

item V
Declaracién razonada con respecto a |2 novedad, nivel Inventivo y aplicacién
industrial; citas y explicaciones sustentando dicha declaracién

1 Se hace referencia a los siguientes documentos:

DI1: SHERRILL, RONALD G. ET AL: BIOORGANIC & MEDICINAL
CHEMISTRY LETTERS, vol. 11, 2001, pdginas 1145-1148, XP002341416

D2: W0 95/28391 A (GLAXO WELLCOME INC; AQUINO, CHRISTOPHER,
JOSEPH; DEZUBE, MILANA; HENKE) 26 de octubre de 1995

D3: DE 2426 305 Al (E.R. SQUIBB & SONS, INC) 2 de enero de 1975

D4: DE 2318673 Al (C.H. BOEHRINGER SOHN, 6507 INGELHEIM) 7 de
noviembre de 1974

2 NOVEDAD

Los documentos D1 y D2 divulgan benzodiazepinas, y los compuestos divulgados en
los documentos D3 y D4 carecen del grupo R, -CH2C(O)N(RO(R).

La materia de las reivindicaciones 1 a la 15 por lo tanto es novedosa (Articulo 33(2) del
PCT).

3 NIVEL INVENTIVO

El problema planteado por la presente solicitud es intentar proporcionar agonistas CCK-
A par tratar la obesidad. Este problema es resuelto por los tri- hasta hexa-
azabenzoazulenos triciclicos de la férmula (I) lo cual es crefble a la luz de los resultados
de prueba resumidos en la pagina 88 de la descripcidn.

Los documentos D1 y D2, los cuales son considerados en representar el estado de la
técnica més relevante con respecto a la actividad deseada, divulgan benzodiazepinas
para el mismo uso (ver los pasajes citados en el reporte de bisqueda). A partir de esto,
{a materia de la reivindicacion independiente 1 difiere en que el sistema anular biciclico
es extendido a uno triciclico.

El problema a resolverse por el presente invento puede entonces considerarse por
intentar proporcionar agonistas CCK-A adicionales para el tratamiento de la obesidad.
Se considera que la solucién a este problema propuesto en la reivindicacién 1 de la
presente solicitud posee un nivel inventivo (Articulo 33(3) del PCT) puesto que la
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modificacién estructural de los compuestos divulgados en los documentos D1 y D2 no
puede ser considerada obvia para aquella persona experta en el estado de la técnica. .

Para los compuestos divulgados en los documentos D3 y D4, tener el mismo sistema
anular triciclico como los compuestos reivindicados en la presente solicitud, estin
reportadas actividades sedativas, anti-convulsivas y similares. Un uso como agonista
CCK o para ¢l tratamiento de la obesidad no se menciona. Por lo tanto, 1a persona
experta en el estado de la técnica no consideraria estos documentos para resolver el
problems anterior.

Las reivindicaciones dependientes 2-12, la reivindicacion de composicion 13, 1a
reivindicacién de uso 14 y la reivindicacién de compuesto 15 que describen intermedios
para la preparacién de los compuestos de la férmula (T) también cumplen con los
requisitos del PCT con respecto a la novedad y nivel inventivo.

4 APLICACION INDUSTRIAL

Para la evaluacién de la reivindicacidn 14 sobre si son industrialmente aplicables, no
existen criterios unificados entre los Estados pertenecientes al PCT. La patentabilidad
también puede depender de la formulacién de las reivindicaciones. La Oficina de
Patentes Europea, EPO, por ejemplo, no reconoce como cumplimiento del requisito de
la aplicacién industrial, un contenido de reivindicaciones con respecto al uso de un
compuesto en un tratamiento médico, pero si permite sin embrago, reivindicaciones con
respecto & un compuesto para primer uso en un tratamiento médico y el uso de tal
compuesto para la produccién de un medicamento para un tratamiento médico nuevo.

Jtem VI

El grupo “heterociclo-B” usado en la pdqun 91, lineas 17 y 24, lo cual constituye una
posibilidad para los sustitutos R%, R? y R' parece no estar definido.

Los términos “arilo” y “arilo(C,-Ce)alquilo” usados en las reivindicaciones 1 y 15 son
ambiguos y poco claros y dejan al lector con dudas con respecto al significado de las
caracteristicas técnicas a las cuales se refieren, y por lo tanto dejando la definicién de la
materia de dichas reivindicaciones no claras (Articulo 6 del PCT). Deberian haberse
definido seglin la descripcidn.

La inclusién de profirmacos de los compuestos de la férmula (I) en la reivindicacién 1
no es aceptable, puesto que no estd claro de qué manera los compuestos puedan
modificarse para asegurar una conversidn lo suficientemente répida hacia los agentes
activos, y por lo tanto dejando la definicidn de la materia de dicha reivindicacion poco
clara (Articulo 6 del PCT).

La referencia de las reivindicaciones 9 y 10 a las reivindicaciones 1-8 parece estar
errada, puesto que X' solo se define a partir de la reivindicacién 5 hacia delante.
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT Intemational application No.
ON PATENTABILITY PCTAB2005/001468

Box No.| Baasls of the report

1. With regard to the language, this report is bassd on the intemational application in the language in which it was
filed, untess otherwise indicated under this item.

O This report is based on translations from the originat language into the following language ,
which is the language of a translation fumished for the purposes of:
O intemational search (under Rules 12.3 and 23.1(b})
O publication of the intemational application (under Rule 12.4)
O intemnational preliminary examination {(under Rules 55.2 andibr 55.3)

2. With regard to the slements* of the intemational application, this report s based on (replacement sheets which
have been fumished to the recelving Office in response fo an invitation under Article 14 are referred to in this
report as “originally filed” and are not annexed to this report):

Description, Pages

1-89 as originally flled
Claims, Numbera
1-15 as originally filed

O a sequence listing andbr any related table(s) - see Supplemental Box Relating to Sequence Listing

3. 0 The amendmenis have resulted in the cancellation of:

O the deacription, pages

O the claims, Nos.

) the drawings, sheetafiga

O the sequence listing (specify):

I any table(s) related to sequenca listing {specify):

4. [1 This report has been established as if (some of) the amendments annexed to this report and listed below
had not been mads, since thay have besn considered to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the
Supplemental Box (Rule 70.2(c)).

O the description, pages

O the claims, Nos.

O the drawings, sheetsfigs

O the sequence listing (specify).

O any table(s) related to sequence listing (specify).

* JIf ltem 4 applies, some or all of these sheets may be marked "superseded.”

Form PCTAPEA/408 (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT International application No.
ON PATENTABILITY PCTAB2005001489

Box No.V Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelity, invantive step or industrial
applicablility; citations and explanations supporting such statement

1. Statement
Novelly {N) Yes: Claims 1-15
No: Claims
Inventive step (iS) Yes: Claima 1-15
No: Claims
Industriai applicability (IA) Yoa: Claims 1-13,15
No: Claims

2. Citations and explanations {Rule 70.7):
see separate sheet

Box No. VIil Ceriain observations on the international application

The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the
claims are fully supported by the deecription, are mada:

asee separate shoet

Form PCTAPEA/408 (January 2004)



INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No.
REP RT ON PATENTABILITY

(SEPARATE SHEET) PCT/1B2005/001469
Re item IIl.

Claim 14 relates to subject-matter considered by this Authority to be covered by the
provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with respect
to the industrial applicability of the subject-matter of these claims (Article 34(4){a)(l} PCT).

Re tem V.

1  Reference is made to the following documents:

Dt : SHERRILL, RONALD G. ET AL.: BIOORGANIC &; MEDICINAL
CHEMISTRY LETTERS, vol. 11, 2001, pages 1145-1148, XP002341416

D2: WO 95/28391 A (GLAXO WELLCOME INC; AQUINO, CHRISTOPHER,
JOSEPH; DEZUBE, MILANA; HENKE) 26 October 1995 (1995-10-26)

D3: DE 24 26 305 A1 (E.R. SQUIBB &; SONS,INC) 2 January 1975 (1975-01-02)

D4 : DE 23 18 673 A1 (C.H. BOEHRINGER SOHN, 6507 INGELHEIM) 7 November
1974 (1974-11-07)

2 NOVELTY

Documents D1 and D2 disclose benzodiazepines, and the compounds disclosed in
documents D3 and D4 lack the -CH,C(O)N(R®%)(R") group R?,

The subject-matter of claims 1 to 15 is therefore novel (Article 33(2) PCT).

3 INVENTIVE STEP

The problem underlying the present application is the provision of CCK-A agonists for
treating obesity. This problem is solved by the tricyclic tri- to hexaazabenzoazulenes of

formula (1) which s credible in view of the test results summarised on page 88 of the
description.

Form PCT/Beparata Sheat/408 (Sheet 1) (EPO-January 2004)



INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT International application Na.
ON PATENTABILITY PCTAB2005/001469

Box No. Il Non-establlshment o'l opinlon with regard to m. inventive step and industrial
applicabliity

1. The questions whether the claimad invention appears to be novel, o involve an inventive step (to be non-
obvious), or to be industrially applicable have not been examined in respect of:

O the entire intermational application,
& claims Nos. 14 regarding industrial applicability
because:

2 the said intemational application, or the said claims Nos. claim 14 regarding industrial applicability relate to
the following subject matter which does not require an intemational preliminary examination (specify):

aoe soparate sheet

0 the daescription, claima or drawings (indicate particular slements below) or said claims Nos. are so unclear
that no meaningfui opinion could be formed (specify).

O the claime, or said claims Nos. ars 8o inadequately supported by the description that no meaningfui opinion
could be formed.

a

no international search report has been established for the aaid claims Nos.

(|

the nuclectide andbr amino acid sequence listing doas not comply with the standard provided for in Annex
C of the Administrative Instructions in that:

the written form O has not been fumished
0O does not comply with the standard
the computer readable fom [0 has not been fumished
0 does not comply with the standard
O the tables related to the nuclectide andlor amino acid sequence listing, if in computer readable form only, do
not comply with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions.

[0 Ses separate sheet for further detalls

Form PCTIPEA/409 (January 2004)



@
>

INTERNATIONAL PRELIMINARY International application Na.
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/IB2005/001469

Documents D1 and D2, which are considered to represent the most relevant state of the
art with regard to the desired activity, disclose benzodiazepines for the same use (see th
passages citad in the search report). From this, the subject-matter of independent claim 1
differs in that the bicyclic ring system is extended to a tricyclic one.

The problem to be solved by the present invention may thus be regarded as the provision
of further CCK-A agonists for treating obesity. The solution to this problem proposed in
claim 1 of the present application is considered to involve an inventive step (Article 33(3)
PCT) as the structural modification of the compounds disclesed in documents D1 and D2
can not be regarded as obvious to the person skilled in the art.

For the compounds disclosed in documents D3 and D4, having the same tricyclic ring
system as the compounds claimed in the present application, sedative, anticonvulsant and
similar activities are reported. A use as CCK agonist or for treating obesity is not
mentioned. Therefore the person skilled in the art would not consider these documents for
solving the aforementioned problem.

The dependent claims 2-12, the composition-claim 13, the use claim 14 and compound
claim 15 describing intermediates for the preparation of the compounds of formula (I) aiso
meet the requirements of the PCT with respect to novelty and inventive step.

4 INDUSTRIAL APPLICABILITY

For the assessment of the present claim 14 on the question whether they are industrially
applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The patentability can
also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for example, does not
recognize as industrially applicable the subject-matter of claims to the use of a compound
in medical treatment, but may allow, however, claims to a known compound for first use in
medical treatment and the use of such a compound for the manufacture of a medicament
for a new medical treatment.

R [tem VIl

Form PCT/Separaie Shest/408 (Sheet 2) (EPO-January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY intemational application No.
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/I1B2005/001469

The group "heterocycle-B" used on page 81, lines 17 and 24, which constitutes one
possibility for the substituents R®*,R” and R'® appears not to be defined.

The terms "aryl" and "aryl(C,-Cglalkyl" used in claims 1 and 15 are vague and unclear and
leave the reader in doubt as to the meaning of the technical features to which they refer,
thereby rendering the definition of the subject-matter of said claims unclear, Article 6 PCT.
They should have been defined according to the description.

The inclusion of prodrugs of the compounds of formula (f) in claim 1 is not acceptable,
since it is not clear in which way the compounds may be modified to ensure a sufficiently
fast conversion to the active agents, thereby rendering the definition of the subject-matter
of said claim unclear (Article 6 PCT).

The reference of claims 9 and 10 to claims 1-8 seems to be erroneous, as X' is only
defined from claim 5 onwards.

Form PCT/Separate Shaet/400 (Sheet 3) (EPO-January 2004)
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REIVINDICACIONES
- 1. Un compuesto de férmula (I)

\
1::(3‘

en la que A, B, X, D, E y G son independientemente
5 -C(R®)- o -N-;
con la condicién de que no mas de dos de A, B, X y D
. son N 3l mismo tiempo y al menos uno de E y G es N;

R! se selecciona entre el grupo que consiste en alqui-
lo (C3-C¢), alquilo (C;-C¢) halo-sustituido, alquilamino
10 {C3-Cs), di(alquil C;-Cg)amino, alquilamino (Ci-C¢)-alquilo
(C1i~C¢), di-alquilamino (Ci1-Cs)-alquilo (C1-Cg), arilo, aril-
alquilo (C;-Cg¢), heterocaril-A, heterocaril-A-alquilo (C;~C¢),
un heterociclo-A de 4 a 7 miembros parcial o completamente
saturado, un heterociclil-A-alquilo (C;-Ce¢) de 4 a 7 miem-
" 15 bros parcial o completamente saturado y un cicloalquil (Cy-
Cy)-alquilo (C;-C¢) parcial o completamente saturado vy,
cuando ninguno de R® y R’ es fenilmetilo, R' se selecciona
entre dicho grupo y cicloalquilo (C3~Cy;) parcial o comple-
» tamente saturado;

’ .20 . en que heteroaril-A se selecciona entre el grupo que
consiste en tienilo, tiazolilo, isotiazolilo, indolilo, 2-
piridilo, piridazinilo, pirimidilo, oxazolilo, furanilo,
imidazolilo, isoxazolilo, quinclinilo, isoquinolinilo, ben-

zotiofenilo, benzofuranilo, pirazinilo y pirazolilo,
.25 y el heterociclo-A parcial o completamente saturado se
' selecciona entre el grupo que consiste en piranilo, morfo-

linilo y tetrahidrofuranilo,




&

y en donde el arilo, hetercaril-A, heterociclo-A par-

-139-

cial o completamente saturado o el grupo cicloalquilo par-
cial o completamente saturado o parte de un grupo estid op-
cionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes independien-
temente selecclionados entre el grupo que consiste en halo,
alcoxi {C;~Ci3), alcoxl (C;-Ci) halo-sustituido, -OH, alquilo
(C1-C3), -CN y alquilo (C;-C3) halo-sustituido;

R? es —~CHaC(O)N(R®) (R);

uno de R® y R' es H, halo, alquilo (C;-C¢), alcoxi (Ci-
Cs) © un cicloalquilo (C3-Cy) parcial o completamente satu-
rado y el otro de R® y R* es ~-C(R") (R®) (R'); o

R’ y R' se toman conjuntamente para formar =CHR!;

cada R? se selecciona independientemente entre el gru-
PO que consiste en H, alcoxi (C,-C¢), ~OH, halo, -CN, -NH; y
=NOQa;

uno de R® y R’ es alquilo (C3-Cg) o un clcloalquilo
(C3~C;) parcial o completamente saturado y el otro de R® y
R’ es fenilo opclonalmente sustituido con 1 a 3 sustituyen-
tes independientemente seleccionados entre el grupo que
consiste en -OH, -CN, halo, alquiloc (C;-Cs) halo-
sustituido, alcoxi (C;-C3) halo-sustituido, alquilo (Ci1-Cs)
Yy alcoxi (C;-C3); fenilmetilo en el gue el resto fenilo es-
td opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes inde-
pendientemente seleccionados entre el grupo que consiste en
~0H, ~CN, alquilo (C;-C¢) halo-sustituido, alcoxi (C;-Ci}
halo-sustituido y alcoxi (C;-C3): o heterocaril-B opcional-<
mente sustituldo con 1 a 3 sustituyentes independientemente
seleccionados entre el grupo que consiste en -0OH, -CN,
hale, alquilo (C;~Cg) halo-sustituido, alcoxi (C;-C;) halo-
sustituldo, alquilo (C1-C¢) y alcoxl (Ci;-C3); y en-que dicho
hetercaril-B se selecciona entre el grupo que consiste en
tienilo, tiazolilo, isotiazolilo, isoquinolinilo, quinoli-
nile, 3- ¢ 4-piridilo, pirimidilo, oxazolilo, furanilo,
imidazolilo, isoxazolilo, pirazinilo, piridazinilo y pira-
835 zolilo;
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Doctor (a}

OLARTE GARCIA CARLOS REIRALDO
Apoderado(a) y/o Representante de
PFIZER PRODUCTS INC

REFERENCIA Radicacisdn No. 6 113679
Solicitud internacional PCT/IB2005/001469
Fecha inicio fase nacional 25/12/2006

Trimite 11
Evento 79
Actuaclén 3

Oficio Mo. o 146 55

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

1. 81 fuere el caso, el solicitante debs adjuntar la traduccifn de los anexos del
reporte de examen preliminar internacicnal (Art. 36.2.b) del tratado PCT.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidn 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacifn del presemnte oficlo, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerari abandonada y perderf su prelacifm.

Notifiquese el present icio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
a), del capitulo quinte”del kitulo primero de la Circular Unica ¥No.10 de 2001.

El anterioy requerimiento fue  notificado por fljacidm en lista de
fecha . 9 5 3’c .
aalvarado XUl 2005




