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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona

Poderes si fuere el caso * Protocolo No. 17.154

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante

Declaraciones

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

Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen

Preliminar (IPEA).
Traduccion del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA

De ser el caso copia de contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades indigenas

De ser el caso, certificado de deposito del material biologico
Arte final 12 X 12..

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por €! f

mismo titular o0 su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion de esta solicitud. i
De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional “.l

Otros Opinién escrita.  * Acompafio CD con la primera reivindicacion.
* La aclaracion del titulo fue hecha el 10 de mayo de 2006, la cual se adjunta.
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ANEXOS

INVENTORES

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

LU, Huajun
(20 Jenna Drive, Bridgewater, New Jersey 08807, Estados Unidos de América);

XIA, Mingde
(71 Willow Road, Belle Mead, New Jersey 08502, Estados Unidos de América );

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



Solicito expresamente a nombre de la sociedad
JANSSEN PHARMACEUTICA N.V., sociedad
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Bélgica, el otorgamiento de Patente para la in vencion
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Clase: A61K 31/4162

JIMENA % COBAR URIBE
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
(21) N° de solicitud: (51) Int Cl: AG1K 31/4162
22) Fecha de solicitud: (71)Solicitante{s)  JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.
(30) Prioridad  (31) No. Prioridad 32) Fecha (33) Pais
Estadinense 60/666,898 31/03/05 us
(72) Inventor(es)  LIOTTA,Fina /I
LU, Huajun ]
XIA, Mingde /I
WACHTER, Michael, P.
(74) Agente: JIMENA ESCOBAR URIBE
(85) Fecha inicio fase nacional: (87)  Publicacion internacional
(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: Fecha (dd/mm/aa)
Fecha de presentacion de la solicitud: ~ Fecha 16/03/06 N° publicacion: WO 2006/107561 A1 de 12/10/06
No. de solicitud PCT/US2006/009424
(54) Titulo: MODULADORES CANABINOIDES DE TETRAHIDROTIOPIRANO PIRAZOL.

Reivindicacion(es):

1.- Un compuesto de férmula (1):

en donde: las lineas de trazos entre las posiciones 2-3 y las posiciones 3a-7a en la férmula (1), representan cada una la ubicacién para
un doble enlace cuando X,R, estd presente; las lineas de trazos entre las posiciones 3-3a y las posiciones 7a-1 en la formula (1),
representan cada una [a ubicacion para un doble enlace cuando X,R, esta presente; la linea de trazos entre la posicion 7 y X,R, en la
formula () representa la ubicacion para un doble enlace; X es azufre, sulfoxo o sulfonilo; X, esta ausente o es alquileno inferior; X, esta
ausente o es alquileno inferior; en donde solo uno de XR, y X;R, esta presente; X, esta ausente o es alquileno inferior o alquilideno
inferior; cuando la linea de trazos entre la posicion 7 y X,R, esta ausente, entonces X, esta ausente o es alquileno inferior; cuando la
linea de trazos entre la posicion 7 y X,R, estd presente, entonces X, estd ausente; R, es hidrégeno, arilo, cicloalquilo de C;-Cy, 0
heterociclilo, en donde cada uno de arilo, cicloalquilo de C,-C,, o heterociclilo es opcionalmente sustituido en una o mas posiciones por
halégeno, alquilo inferior, hidroxi o alcoxi inferior; R, es hidrégeno, arilo, cicloalquilo de C,-C,, o heterociclilo, en donde cada uno de
arilo, cicloalquilo de C,-C,, 0 heterociclilo es opcionaimente sustituido en una o mas posiciones por haldgeno, alquilo inferior, hidroxi o
alcoxi inferior; R, es -C(O)-heterociclilo 0 -Z-N{R;)-Z,R, (opcionalmente sustituido en el heterociclio por unc o mas de hidroxi,
halégeno, amino, alquilo inferior, carboxi, alcoxicarbonilo, alcoxi inferior, alcoxi inferior-alquileno inferior-, hidroxi-alquileno-, ariloxi o
arilalcoxi); cuando la linea de trazos entre la posicion 7 y X,R, esta ausente, entonces R, es hidrégeno, hidroxi, alquilo inferior, alcoxi
inferior, halégeno, arilo (opcionalmente sustituido en el arilo en una o mas posiciones por hidroxi, alquilo inferior, alcoxi inferior o
halégeno), heteraciclilo (opcionalmente sustituido en el heterociclilo en una o mas posiciones por hidroxi, alquilo inferior, alcoxi inferior
o halégeno) o cicloalquilo de C4-C,, (opcionalmente sustituido en el cicloalquilo de C;-C,, en una o mas posiciones por hidroxi, alquilo
inferior, alcoxi inferior 0 halégeno); cuando la linea de trazos entre la posicion 7 y X,R, estd presente, entonces R, es CH-arilo

(opcionalmente sustituido en el arilo en una o mas posiciones por hidroxi, alquilo inferior, alcoxi inferior o halégeno) o CH-heterociclilo
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(opcionalmente sustituido en el heterociclilo en una o mas posiciones por hidroxi, alquilo inferior, alcoxi inferior o halégeno); Rq y R; son
cada uno individuaimente hidrégeno, alquilo inferior, -NRgR,, arilo (opcionalmente sustituido en el arilo por uno o mas de hidroxi,
halégeno, alquilo inferior, carboxi, alcoxicarbonilo, alcoxi inferior, hidroxi-alquileno-, ariloxi o arilalcoxi), cicloalquilo de C;-Cy,
(opcionalmente sustituido en el cicloalquilo de Cy-C,, por uno o mas de hidroxi, halégeno, amino, alquilo inferior, carboxi,
alcoxicarbonilo, alcoxi inferior, hidroxi-alquileno-, ariloxi, arilalcoxi o alquileno inferior) o heterociclilo (opcionalmente sustituido en el
heterociclilo por uno o mas de hidroxi, halégeno, amino, alquilo inferior, carboxi, alcoxicarbonilo, alcoxi inferior, alcoxi inferior-alquileno
inferior-, hidroxi-alquileno-, ariloxi o arilalcoxi); Rg y Ry son cada uno individuaimente hidrogeno, alquilo, heterociclilo, cicloalquilo de Cy-
C,, 0 arilo (opcionalmente sustituido en el arilo por uno 0 més de alquilo inferior, hidroxi, alcoxi, haldgeno, heterociclilo o arilo-alquileno
inferior-); Z es carbonilo o sulfonilo; Z, esta ausente o es alquileno inferior opcionalmente sustituido en una o mas posiciones por
halégeno, hidroxi, alcoxi inferior, carboxi o alcoxicarbonilo inferior; o una sal, isdmero, profarmaco, metabolito o polimorfo

farmacéuticamente aceptable del mismo.
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RESUMEN DE LA INVENCION

La invencion se refiere a un compuesto modulador CB de

férmula (I):

o una forma farmacéuticamente aceptable del mismo y un método de uso en
10 el tratamiento, mejora o prevencion de un sindrome, trastorno o enfermedad

mediado por el receptor CB.

15

20
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MODULADORES CANABINOIDES DE TETRAHIDROTIOPIRANO PIRAZOL

REFERENCIA RECIPROCA A LA SOLICITUD RELACIONADA

5 La presente solicitud reclama el beneficio de la solicitud de
patente provisional de los Estados Unidos No. de serie 60/666,898,
presentada en marzo 31 de 2005, la cual se incorpora en su totalidad en la

presente como referencia y para todos los propdsitos.

10 ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Antes del descubrimiento de los receptores canabinoides CB1 y
CB2, el término canabinoide (CB) se uso para describir los componentes
biolégicamente activos de Cannabis sativa, de los cuales los mas abundantes

15 son el delta-9-tetrahidrocanabinol (THC) y el canabidiol.

20

THC Canabidiol

El THC es un agonista parcial moderadamente potente de los

receptores CB1 y CB2, y es considerado el “canabinoide clasico”, un término
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20

usado ahora para referirse a otros andlogos y derivados que estan
relacionados estructuralmente con el nicleo de THC de dibenzopirano
triciclico. El término “canabinoide no clasico”, se refiere a agonistas de CB
relacionados estructuralmente con el canabidiol.

Las investigaciones farmacoldgicas se han centrado en
moduladores de receptores CB selectivos de la clase estructural del pirazol,
que incluyen SR 14716A (la sal de monoclorhidrato de SR 141716) y SR

144528. SR 14716A fue el primer antagonista del receptor CB1 potente y

selectivo.
HsC
< ) HaC
N
/
HN
HaC o) HN' HsC
/ }N Ha3C o)
Cl N / \
Cl . N,N
H3C
Cl
CHj
SR 141716 SR 144528

Los moduladores CB de pirazol estan entre las muchas clases
estructurales diferentes que han facilitado el desarrollo de la farmacologia de
CB, han ayudado a determinar los efectos biolégicos mediados por los
receptores CB, llevaran a mas refinamiento de los compuestos actuales, y

seran una fuente de nuevas clases quimicas en el futuro.
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Se considera ahora que ciertos compuestos (incluyendo SR
141716, SR 144528, y similares) que se clasificaron originalmente como
antagonistas selectivos, actuan como “agonistas inversos”’, mas que
antagonistas puros. Los agonisfas inversos tienen la capacidad de disminuir el
nivel constitutivo de activacion del receptor en ausencia de un agonista, en
lugar de sdlo bloquear la activacion inducida por la unién del agonista en el
receptor. La actividad constitutiva de los receptores CB tiene implicaciones
importantes, puesto que existe un nivel de sefializacién continua por CB1
incluso en ausencia de un agonista. Por ejemplo, SR 141716A incrementa los
niveles de proteina CB1, y sensibiliza a las células hacia la acciéon agonista,
indicando de esta manera que los agonistas inversos pueden ser otra clase de
ligandos usados para modular el sistema endocanabinoide y las vias de
sefnalizacién corriente abajo activadas por los receptores canabinoides.

Los avances en la sintesis de ligandos CB y canabimiméticos,
han promovido el desarrollo de la farmacologia de los receptores, y provisto
evidencia de la existencia de subtipos del receptor CB adicionales. Sin
embargo, existe una necesidad actual para la identificacién y el desarrollo de
moduladores del receptor CB1 o CB2 de molécula pequeia para el
tratamiento de una variedad de sindromes, trastornos y enfermedades
modulados por el receptor CB.

Todos los documentos citados, se incorporan en la presente

como referencia.

10



BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

Esta invencion esta dirigida a compuestos moduladores CB de
tetrahidrotiopirano pirazol, y un método de uso en el tratamiento, mejora o
5 prevencion de un sindrome, trastorno o enfermedad mediado por el receptor

CB.

La invenciéon se refiere a un compuesto modulador CB de

formula (1):

10

o una forma farmacéuticamente aceptable del mismo, y un
método de uso en el tratamiento, mejora o prevenciéon de un sindrome,

15  trastorno o enfermedad mediado por el receptor CB.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Esta invencidn esta dirigida a un compuesto de féormula (1):

20

\
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en donde:

las lineas de trazos entre las posiciones 2-3 y las posiciones 3a-
7a en la formula (1), representan cada una la ubicacién para un doble enlace
cuando X;R, esta presente;

las lineas de trazos entre las posiciones 3-3a y las posiciones
7a-1 en la formula (1), representan cada una la ubicacién para un doble enlace
cuando X;R; esta presente;

la linea de trazos entre la posicién 7 y X4Rs en la férmula (1)
representa la ubicacién para un doble enlace;

X es azufre, sulfoxo o sulfonilo;

X, esta ausente o es alquileno inferior;

Xz esta ausente o es alquileno inferior;

en donde solo uno de X;R; y XzR; esta presente;

X3 esta ausente o es alquileno inferior o alquilideno inferior;

cuando la linea de trazos entre la posicion 7 y X4R4 esta ausente,
entonces X4 estd ausente o es alquileno inferior;

cuando la linea de trazos entre la posicion 7 y X4Rs4 esta
presente, entonces X4 esta ausente;

R es hidrégeno, arilo, cicloalquilo de C3-Cy2 0 heterociclilo, en
donde cada uno de arilo, cicloalquilo de C3-Ci2 o heterociclilo es
opcionalmente sustituido en una o mas posiciones por halégeno, alquilo
inferior, hidroxi o alcoxi inferior;

R2 es hidrégeno, arilo, cicloalquilo de C3-Cq2 0 heterociclilo, en

\“l/
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donde cada uno de arilo, cicloalquilo de Cs-Cy» 0 heterociclilo .es
opcionalmente sustituido en una o mas posiciones por halégeno, alquilo
inferior, hidroxi o alcoxi inferior;

Rs es -C(O)-heterociclilo o -Z-N(Re)-Z1R; (opcionalmente
sustituido en el heterociclilo por uno o mas de hidroxi, halégeno, amino, alquilo
inferior, carboxi, alcoxicarbonilo, alcoxi inferior, alcoxi inferior-alquileno inferior-
, hidroxi-alquileno-, ariloxi o arilalcoxi);

cuando la linea de trazos entre la posiciéon 7 y X4R4 esta ausente,
entonces R4 es hidrdgeno, hidroxi, alquilo inferior, alcoxi inferior, halégeno,
arilo (opcionalmente sustituido en el arilo en una 0 mas posiciones por hidroxi,
alquilo inferior, alcoxi inferior o halégeno), heterociclilo (opcionalmente
sustituido en el heterociclilo en una o mas posiciones por hidroxi, alquilo
inferior, alcoxi inferior o halogeno) o cicloalquilo de Cs-Cy> (opcionalmente
sustituido en el cicloalquilo de C3-C12 en una o mas posiciones por hidroxi,
alquilo inferior, alcoxi inferior 0 halégeno);

cuando la linea de trazos entre la posicién 7 y X4R4 esta
presente, entonces R4 es CH-arilo (opcionalmente sustituido en el arilo en una
0 mas posiciones por hidroxi, alquilo inferior, alcoxi inferior o halégeno) o CH-
heterociclilo (opcionalmente sustituido en el heterociclilo en una o mas
posiciones por hidroxi, alquilo inferior, alcoxi inferior o halégeno);

Re ¥ Rz son cada uno individualmente hidrégeno, alquilo inferior,
-NRgRg, arilo (opcionalmente sustituido en el arilo por uno 0 mas de hidroxi,

halégeno, alquilo inferior, carboxi, alcoxicarbonilo, alcoxi inferior, hidroxi-

\"
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alquileno-, ariloxi o arilalcoxi), cicloalquilo de C3-Cy, (opcionalmente sustituido
en el cicloalquilo de C3-C42 por uno 0 mas de hidroxi, halégeno, amino, alquilo
inferior, carboxi, alcoxicarbonilo, alcoxi inferior, hidroxi-alquileno-, ariloxi,
arilalcoxi o alquileno inferior) o heterociclilo (opcionalmente sustituido en el
heterociclilo por uno o mas de hidroxi, halégeno, amino, alquilo inferior,
carboxi, alcoxicarbonilo, alcoxi inferior, alcoxi inferior-alquileno inferior-,
hidroxi-alquileno-, ariloxi o arilalcoxi);

Rs y Rg son cada uno individualmente hidrégeno, alquilo,
heterociclilo, cicloalquilo de C3-C12 0 arilo (opcionalmente sustituido en el arilo
por uno o mas de alquilo inferior, hidroxi, alcoxi, halégeno, heterociclilo o arilo-
alquileno inferior-);

Z es carbonilo o sulfonilo;

Z; esta ausente o es alquileno inferior opcionalmente sustituido
en una o mas posiciones por halégeno, hidroxi, alcoxi inferior, carboxi o
alcoxicarbonilo inferior;

o una sal, isémero, profarmaco, metabolito o polimorfo
farmacéuticamente aceptable del mismo.

Un ejemplo de la presente invenciéon es un compuesto de
formula (I), en donde X; estd ausente o es alquileno inferior, y Ry es
hidrégeno, cicloalquilo de C3-C42 0 arilo (opcionalmente sustituido en el arilo
en una o mas posiciones por alquilo inferior, alcoxi inferior o halégeno).

Un ejemplo de la presente invencidn es un compuesto de

formula (1), en donde cuando la linea de trazos entre la posicion 7 y X4R4 esta
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ausente, entonces X4 estd ausente o es alquileno inferior, y R4 es hidrégeno,
hidroxi, alquilo inferior, alcoxi inferior, halégeno, arilo (opcionalmente sustituido
en el arilo en una o mas posiciones por alcoxi inferior o haldégeno),
heterociclilo (opcionaimente sustituido en el heterociclilo en una o mas
posiciones por halégeno) o cicloalquilo de C3-Cg.

Un ejemplo de la presente invencién es un compuesto de
férmula (1), en donde cuando la linea de trazos entre la posicion 7 y X4R4 esta
ausente, entonces X, esta ausente y R4 es hidrégeno.

Un ejemplo de la presente invencidn es un compuesto de
férmula (1), en donde X3 esta ausente o es alquilideno inferior; R; es —C(O)-
heterociclilo o —Z-N(Rg)-Z1R7 (opcionalmente sustituido en el heterociclilo por
uno o mas de hidroxi, halégeno, amino, alquilo inferior, carboxi,
alcoxicarbonilo, alcoxi inferior, alcoxi inferior-alquileno inferior-, hidroxi-
alquileno-, ariloxi o arilalcoxi); Z es carbonilo o sulfonilo; Z, esta ausente o es
alquileno inferior; y Rs y Rz son cada uno individualmente hidrégeno, alquilo
inferior, -NRgRy, arilo (opcionalmente sustituido en el arilo por uno o mas de
hidroxi, haldgeno, alquilo inferior, carboxi, alcoxicarbonilo, alcoxi inferior,
hidroxi-alquileno-, ariloxi o arilalcoxi), cicloalquilo de C3-Cy2 (opcionalmente
sustituido en el cicloalquilo de C3-C12 por uno o mas de hidroxi, halégeno,
amino, alquilo inferior, carboxi, alcoxiéarbonilo, alcoxi inferior, hidroxi-
alquileno-, ariloxi, arilalcoxi o alquileno inferior) o heterociclilo (opcionalmente
sustituido en el heterociclilo por uno o mas de hidroxi, halégeno, amino, alquilo

inferior, carboxi, alcoxicarbonilo, alcoxi inferior, alcoxi inferior-alquileno inferior-

\S
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, hidroxi-alquileno-, ariloxi o arilalcoxi), en donde Rg y Ry son cada uno
individualmente hidrégeno, alquilo, heterociclilo, cicloalquilo de C3-C1» 0 arilo
(opcionalmente sustituido en el arilo por uno o mas de alquilo inferior, hidroxi,
alcoxi, halégeno, heterociclilo o arilo-alquileno inferior-).

Un ejemplo de la presente invencién es un compuesto de
féormula (1), en donde X3 estd ausente o es alquilideno inferior; R; es -C(O)-
heterociclilo o -Z-N(Rg)-Z1R7; Z es carbonilo o sulfonilo; Z, estd ausente o es
alquileno inferior; y Rg y R; son cada uno individualmente hidrégeno, alquilo
inferior, -NRgRg, arilo (opcionalmente sustituido en el arilo por uno o mas de
hidroxi, haldgeno, alquilo inferior, alcoxi inferior o hidroxi-alquileno-),
cicloalquilo de C3-C12 (opcionalmente sustituido en el cicloalquilo de C3-Ci2
por uno o mas de hidroxi, halégeno, amino, alquilo inferior, carboxi,
alcoxicarbonilo, alcoxi inferior o hidroxi-alquileno-) o heterociclilo
(opcionalmente sustituido en el heterociclilo por uno o mas de hidroxi,
halégeno, amino, alquilo inferior, carboxi, alcoxicarbonilo, alcoxi inferior, alcoxi
inferior-alquileno inferior- o hidroxi-alquileno-), en donde Rg y Ry son cada uno
individualmente hidrégeno, alquilo, heterociclilo, cicloalquilo de C3-Cq2 0 arilo
(opcionalmente sustituido en el arilo por uno o mas de alquilo inferior, hidroxi,
alcoxi o halégeno).

Un ejemplo de la presente invencién es un compuesto de
formula (1), en donde X; esta ausente o es alquilideno inferior; Ry es -C(O)-
heterociclilo o -Z-N(Rg)-Z1R7; Z es carbonilo o sulfonilo; Z, esta ausente o es

alquileno inferior; y Rg y Rz son cada uno individualmente hidrégeno, alquilo

\6
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inferior, -NRgRs, arilo, cicloalquilo de C3-Cy, (opcionalmente sustituido en el
cicloalquilo de Cs3-Ci, por uno o mas de hidroxi, alquilo inferior o
alcoxicarbonilo) o heterociclilo (opcionalmente sustituido en el heterociclilo por
uno o mas de alquilo inferior, alcoxicarbonilo, alcoxi inferior-alquileno inferior-
o hidroxi-alquileno-), en donde Rg y Rg son cada uno individualmente
hidrégeno, alquilo, cicloalquilo de C3-Cy o arilo (opcionalmente sustituido en
el arilo por uno 0 mas de halégeno).

Un ejemplo de la presente invencidon es un compuesto de
formula (1), en donde X, esta ausente o es alquileno inferior; y R, es
cicloalquilo de C3-Cy2 0 arilo (opcionalmente sustituido en el arilo en una o
mas posiciones por alquilo inferior, alcoxi inferior o halégeno).

Un ejemplo de la presente invencidn es un compuesto de
formula (1), en donde cuando la linea de trazos entre la posicidon 7 y X4R, esta
presente, entonces X, estd ausente, y R; es CHe-arilo (opcionalmente
sustituido en el arilo en una 0 mas posiciones por hidroxi, alquilo inferior,
alcoxi inferior o halégeno) o CH-heterociclilo (opcionalmente sustituido en el
heterociclilo en una o mas posiciones por hidroxi, alquilo inferior, alcoxi inferior
o halégeno).

Un ejemplo de la presente invencién es un compuesto de
formula (), en donde cuando la linea de trazos entre la posicion 7 y X4R4 esta
presente, entonces X, esta ausente, y Ry es CH-arilo (opcionalmente
sustituido en el arilo en una 0 mas posiciones por alquilo inferior, alcoxi inferior

o halégeno) o CH-heterociclilo (opcionalmente sustituido en el heterociclilo en

|19
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una o mas posiciones por alquilo inferior, alcoxi inferior o haldégeno).

Un ejemplo de la presente invencidon es un compuesto de
férmula (1), en donde cuando la linea de trazos entre la posicion 7 y X4R4 esta
presente, entonces X, esta ausente, y R4 es CH-fenilo, CH-tienilo o CH-furilo
(opcionalmente sustituido en el fenilo, tienilo o furilo en una o mas posiciones
por alquilo inferior, alcoxi inferior o halégeno).

Un ejemplo de la presente invencién es un compuesto de
férmula (l), en donde X es azufre, sulfoxo o sulfonilo; Xy esta ausente o es
alguileno inferior; R; es hidrégeno, cicloalquilo de Cj3-Ci o arilo
(opcionalmente sustituido en el arilo en una o mas posiciones por alquilo
inferior, alcoxi inferior o haldégeno); cuando la linea de trazos entre la posicién
7 y X4R4 esta ausente, entonces X, esta ausente, y Ry es hidrégeno; Xs esta
ausente o es alquilideno inferior; R; es -C(O)-heterociclilo o -Z-N(Re)-Z1R7; Z es
carbonilo o sulfonilo; Z, esta ausente o es alquileno inferior; Rs y R7 son cada
uno individualmente hidrégeno, alquilo inferior, -NRgRg, arilo, cicloalquilo de
C3-C12 (opcionalmente sustituido en el cicloalquilo de C3-C12 por uno o mas de
hidroxi, alquilo inferior o alcoxicarbonilo) o heterociclilo (opcionalmente
sustituido en el heterociclilo por uno o mas de alquilo inferior, alcoxicarbonilo,
alcoxi inferior-alquileno inferior- o hidroxi-alquileno-), en donde Rg y Rg son
cada uno individualmente hidrégeno, alquilo, cicloalquilo de C3-Ci2 o arilo
(opcionalmente sustituido en el arilo por uno o0 mas de halégeno); X, esta
ausente o es alquileno inferior; Ry es cicloalquilo de C;-Ci2 o arilo

(opcionalmente sustituido en el arilo en una o mas posiciones por alquilo
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inferior, alcoxi inferior o halégeno); y, cuando la linea de trazos entre la
posicion 7 y X4R4 esta presente, entonces X4 esta ausente, y R4 es CH-fenilo,
CH-tienilo o CH-furilo (opcionalmente sustituido en el fenilo, tienilo o furilo en
una o mas posiciones por alquilo inferior, alcoxi inferior o halégeno).

Un ejemplo de la invencidn, es un compuesto de férmula (la):

X3R3

en donde X;Ri, X3R3 y X4R4 se seleccionan dependientemente

de:
Compuesto X1R1 X3R3 X,4R4
1 CH,-fenilo C(O)NH-CH(fenil}-R-CHs H
3 CH,-fenilo CH=CHSO,NH-CHy(fenil)-S-CH, H
7 CH,-fenilo CH=CHSO,NH-CHY(fenil)-R-CH,3 H
11 CHa-fenilo gl:ii:CHSOgNH-CH(ciclohexil)-R— H
3
12 CH,-fenilo CH=CHSO,NH-CH(ciclohexil)-S- H
CH,4
o C(O)NH-1,3,3-(CHa)s-
19 CHe-fenilo piciclof2.2.1]hept-2-ilo H
32 CH-fenilo CH=CHC(O)NH-CH(fenil)-S-CH, H
33 CH,-tenilo CH=CHC(O)NH-CH(fenil)-R-CHj H
38 2,4-F,-fenilo CH=CHSO,NH-CH(fenil)-S-CHj CH,-3-F-fenilo
39 2,4-F,-fenilo g:=CHSOQNH~CH(ciclohein)-R~ CH,-3-F-fenilo
3
40 2,4-F,-fenilo CH=CHSO,NH-piperidin-1-ilo CH,-3-F-fenilo
41 2,4-F,-fenilo CH=CHSO,;NH-morfolin-4-ilo CH,-3-F-fenilo
46 2,4-Cly-fenilo  CH=CHSO,NH-CH(fenil)-S-CHj CH,-3-Cl-fenilo
47 H CH=CHSO,NH-CH(fenil)-S-CHj CH,-3-F-fenilo
48 H gg:CHSOZNH-CH(ciclohein)-R- CH,-3-F-fenilo
3



10

15

20

13

Compuesto XiR;, XsR3 X4R4
52 2,4-Cly-fenilo C(O)NHNH-2,4-Cl,-fenilo (£)-CH-4-F-fenilo
54 2,4-Cly-fenilo  C(O)NH-piperidin-1-ilo (2)-CH-4-F-fenilo
55 2,4-Cly-fenilo C(O)-piperidin-1-ilo (2)-CH-4-F-fenilo
56 2,4-Cly-fenilo  C(O)NH-pirrolidin-1-ilo (Z)-CH-4-F-tenilo
57 2,4-Cly-fenilo  C(O)-pirrolidin-1-ilo {(2)-CH-4-F-fenilo
58 2,4-Cly-fenilo C(O)NH-(1R-28)-2-OH-indan-1-ilo (Z)-CH-4-F-fenilo
59 2,4-Cly-fenilo  C(O)NH-(1S,2R)-2-OH-indan-1-ilo (2)-CH-4-F-fenilo
60 2,4-Cly-fenilo  C(O)NH-(1R,2R)-2-OH-ciclopentilo (Z)-CH-4-F-fenilo
62 2,4-Cly-fenilo C(O)NH-CH(fenil)-S-CH4 (Z)-CH-4-F-fenilo
63 2,4-Cly-fenilo C{O)NH-CH(fenil)-R-CHz (2)-CH-4-F-fenilo
64 2,4-Cl,-fenilo C_(lg)NH -4-C(O)OC(CHa)s-piperazin-  » 4y 4 F fenilo
72 2,4-Cly-fenilo  C(O)NHCH,-piridin-2-ilo (2)-CH-4-F-fenilo
93 4-Cl-tenilo C(O)NH-piperidin-1-ilo (2)-CH-4-F-fenilo
94 4-Cl-fenilo C(O)NH-CH(fenil)-R-CH, {2)-CH-4-F-fenilo
102 4-Cl-fenilo C(O)NH-pirrolidin-1-ilo (2)-CH-4-F-fenilo
103 4-Clenilo  C(OINH-hexahidro- (2)-CH-4-F-fenilo
ciclopenta[c]pirrol-2-ilo
111 2,4-Cly-tenilo C(O)NH-2,6-(CHa).-piperidin-1-ilo (2)-CH-4-F-fenilo
112 2,4-Cly-fenilo  C(O)NH-azepan-1-ilo (2)-CH-4-F-fenilo
113 2,4-Cly-tenilo C(O)NH-4-CHgs-piperazin-1-ilo (2)-CH-4-F-fenilo
114 2,4-Cly-tenilo  C(O)NH-4-(CH,),OH-piperazin-1-ilo  (2)-CH-4-F-fenilo
115° 2,4-Cly-fenilo  C(O)NHNH-ciclohexilo (2)-CH-4-F-fenilo
Al fani C(O)NH-hexahidro- CHAE fani
116 2,4-Cly-fenilo ciclopenta[c]pirrol-2-ilo (2)-CH-4-F-fenilo
122 2,4-Cly-fenilo f_(ig)NH'(2R)'z'CH2OCH3'p‘”°“di”' (2)-CH-4-F-fenilo
123 2,4-Cl,-fenilo 10_(18)NH'(2S)'Z'CHzoCHa'pi”O"di”' (2)-CH-4-F-fenilo
127 2,4-Cly-fenilo C(O)NH-(R-CH)(piridin-2-ilo)}-CHj {2)-CH-4-F-fenilo
129 2,4-Cly-feniio  C({O)NH-CHy(fenil)-R-CHj; (2)-CH-4-Br-fenilo
130 2,4-Cly,-fenilo  C(O)NH-piperidin-1-ilo (2)-CH-4-Br-fenilo

Un ejemplo de la invencion, es un compuesto de férmula (Ib):

20



14

5 en donde X:R,, X3R; y X4R4 se seleccionan dependientemente
de:
Compuesto X2R, XaR; X4R4
2 CHa-fenilo CH=CHSO,NH-CH(fenil)-R-CH, H
5 CH,-fenilo CH=CHSO,NH-CH(fenil)-S-CHj3 H
6 CH,-fenilo CH=CHSO,NH-CH(ciclohexil)- H
R-CH,
10 8 CH,-fenilo CH=CHSO,NH-CH(ciclohexil)- H -
S-CH;

78 2,4-Cly-fenilo  C(O)NH-CHyfenil)-R-CH, (2)-CH-4-F-fenilo
88 2,4-Cly-fenilo  C(O)NH-piperidin-1-ilo {2)-CH-4-F-fenilo
89 2,4-Cly-fenilo  C(O)NH-CH(ciclohexil)-R-CHg (2)-CH-4-F-fenilo
90 2,4-Cl-fenilo  C(O)NH-CH(ciclohexil)-S-CHj (2)-CH-4-F-fenilo
91 2,4-Cly,-fenilo  C(O)NH-CH(fenil)-S-CH,4 (2)-CH-4-F-fenilo
92 2,4-Cl,-fenilo

15

Un ejemplo de la invencion, es un compuesto de férmula (lIc):
N\ X3R;
N
RyX, |
20 X\R,

en donde X1R;, X3Rs y X4R4 se seleccionan dependientemente

de:

¢

W
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Compuesto X,R;, XaR; X4R4
. C(O)NH-1,3,3-(CHa)s-
21 CHz-fenilo biciclo[2.2.1]hept-2%ilso H
25 CH,-fenilo g:=CHSOZNH-CH(cicIohein)- H
3
29 CH,-fenilo  CH=CHSO,NH-CH(fenil)-CH, H
30 CH,-fenilo CH=CHSO,NH-CHy(fenil)-R-CH, H
31 CHa-fenilo CH=CHSO,NH-CH(fenil)-S-CH,4 H
34 CH,-fenilo  CH=CHC(O)NH-CH(fenil)-S-CHj H
35 CH,-fenilo CH=CHC(O)NH-CH(fenil)- R-CHg H
74 2,4-Cly-fenilo  C(O)NH-CHy(fenil)-S-CH,4 {2)-CH-4-F-fenilo
75 2,4-Clo-fenilo  C(O)NH-CH(fenil)-R-CH, (2)-CH-4-F-fenilo
76 2,4-Clyfenilo  C(QINH-(1R,2R)-2-OH- (2)-CH-4-F-fenilo
ciclopentilo
77 2,4-Cly-fenilo C(O)NHNH-2,4-Cl,-fenilo (Z)-CH-4-F-fenilo
79 2,4-Cly-fenilo  C(O)NH-piperidin-1-ilo (Z)-CH-4-F-fenilo
80 2,4-Cly-tenilo  C(O)NHCH,-piridin-2-ilo (Z)-CH-4-F-fenilo
96 4-Cl-fenilo  C(O)NH-piperidin-1-ilo (Z)-CH-4-F-tenilo
Un ejemplo de la invencion, es un compuesto de férmula (ld):
0
N X3R;
\N/N\Xsz
en donde X3R: y X3R3 se seleccionan dependientemente de:
Compuesto X2R; X3R;
22 CHy-fenilo CH=CHSO,NH-CH(fenil)-CHj
23 CHo-fenilo  CH=CHSO,NH-CH(fenil)-R-CH3
24 CHy-fenilo  CH=CHSO,NH-CH(fenil)-S-CH3
26 CHg-fenilo  CH=CHSO,NH-CH(ciclohexil)-CH3
27 CHy-fenilo  CH=CHSO,NH-CH(ciclohexil)-R-CHgz
28 CHa-fenilo  CH=CHSO,NH-CH(ciclohexil)-S-CH3

21
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Un ejemplo de la invencion, es un compuesto de férmula (le):

en donde XiRj, X3R3 y X4R4 se seleccionan dependientemente

A T
R4X
4Ng

IR

Compuesto XiR, XaR; X4R4

9 CH,-fenilo CH=CHSO,NH-CHy(fenil)-R-CH, H

13 CHa-fenilo C(O)NH-CH(fenil)-R-CHg H

14 CH_-fenilo CH=CHSO,NH-CH(ciclohexil}-R-CH, H

15 CH-fenilo CH=CHSO,NH-CHJ(ciclohexil)-S-CH3 H

18 CH,-fenilo CH=CHSO,NH-CH(fenil)-S-CHj H

20 Cfenio L hept 2 H

36 CH,-fenilo CH=CHC{O)NH-CHy(fenil)-S-CH,4 H

37 CH,-fenilo CH=CHC(O)NH-CH(fenil)-R-CHz H

42 2,4-Fy-fenilo CH=CHSO,NH-CH(fenil)-S-CH, CH;-3-F-feniio
43 2,4-F,-fenilo  CH=CHSO,NH-CH(ciclohexil)-R-CH;  CH,-3-F-fenilo
44 2,4-Fo-fenilo  CH=CHSO,NH-morfolin-4-ilo CH,-3-F-fenilo
45 2,4-F,-fenilo CH=CHSO,NH-piperidin-1-ilo CH,-3-F-fenilo
0 2ardenic  CONHAIS2ZCO00KOHS oy g e
50 2,4-F-fenilo gi(ci)l';'[';'gﬁfesp)tfr;%ﬁgoc“2CH3' 5-CH,-3-F-fenilo
51 2,4-F,-fenilo C(O)NH-(1R,2S)-2-OH-indan-1-ilo CH,-3-F-fenilo
53 2,4-Cly-fenilo  C(O)NHNH-2,4-Cl,-fenilo CH,-4-F-fenilo
65 2,4-Cly-fenilo  C{O)NH-CH(fenil)-S-CHj (2)-CH-4-F-fenilo
66 2,4-Cly-fenilo  C(O)NH-CH(fenil)-R-CH, (2)-CH-4-F-fenilo
67 2,4-Cly-fenilo  C{O)NH-(1R,2R)-2-OH-ciclopentilo (2)-CH-4-F-fenilo
68 2,4-Cly-fenilo  C{O)NH-(15,25)-2-OH-ciclohexilo (2)-CH-4-F-fenilo
69 2,4-Cly-fenilo  C(O)NH-(1R,2S8)-2-OH-indan-1-ilo (2)-CH-4-F-fenilo
70 2,4-Cly-fenilo C(O)NH-(15,2R)-2-OH-indan-1-ilo (2)-CH-4-F-tenilo
71 2,4-Cly-fenilo C(O)NH, (&)-CH-4-F-fenilo
73 2,4-Cly-fenilo C(O)NH-CH,-piridin-2-ilo (2)-CH-4-F-fenilo
81 2,4-Cly-fenilo C(O)NH-piperidin-1-ilo (2)-CH-4-F-tenilo
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Compuesto XiRy X3R; X4R4
95 4-Cl-fenilo C(O)NH-CH(fenil}-R-CH, (2)-CH-4-F-fenilo
97 4-Cl-fenilo C(O)NH-hexahidro- (2)-CH-4-F-fenilo
ciclopenta[c]pirrol-2-ilo :
98 4-Cl-fenilo C(O)-piperidin-1-ilo (2)-CH-4-F-fenilo
99 4-Cl-fenilo C(O)NH-piperidin-1-ilo (Z)-CH-4-F-fenilo
100 4-Cl-fenilo C(O)NHN(CHa)-fenilo (Z)-CH-4-F-tenilo
101 2,4-Cly-fenilo C(O)-piperidin-1-ilo (£)-CH-4-F-tenilo
104 2,4-Cly-fenilo C(O)NH-hexahidro- (Z)-CH-4-F-fenilo
ciclopenta[c]pirrol-2-ilo

Eotan C(O)NH-hexahidro- CHAEfani
105 2,4-F,-fenilo ciclopenta[c]pirrol-2-ilo (Z)-CH-4-F-fenilo
106 2,4-F,-fenilo C(O)NH-piperidin-1-ilo (2)-CH-4-F-fenilo
107 2,4-Cly-fenilo C(O)NH-azepan-1-ilo (2)-CH-4-F-fenilo
108 2,4-Cly-fenilo C(O)NH-2,6-(CHa),-piperidin-1-ilo (2)-CH-4-F-fenilo
109 2,4-Cly-fenilo  C(O)NH-4-CHgs-piperazin-1-ilo (2)-CH-4-F-fenilo
110 2,4-Cly-fenito  C(O)NH-4-(CH,),OH-piperazin-1-ilo (2)-CH-4-F-fenilo
17 2,4-Clyfenilo  C(O)NH-CH(fenil)-A-CHs (2)-CH-5-CHur-2-
118 2,4-Clyfenilo  C(O)NH-CH(ciclohexil)-A-CHs (Z)'CH'ﬁ;)C"fU"Z'
119 2,4-Clyfenilo  C(O)NH-piperidin-1-ilo (2-CH-> Clfur-2-
120 2,4-Clyfenilo  C(O)NH-azepan-1-ilo (z)'CH'ﬁ;)C"f“r'z'

Clfani C(O)NH-hexahidro- (2)-CH-5-Ci-tur-2-
121 2,4-Clg-fenilo ciclopenta[c]pirrol-2-ilo ilo
124 2,4-Cl-fenilo  C{O)NH-(R-CH)(piridin-2-ilo)-CH4 (2)-CH-4-F-fenilo
125 2,4-Cl,-fenilo ?_(”C;)NH'(2S)'Q'CHzoCHa'pi”o“di”' (2)-CH-4-F-fenilo
126 2,4-Cl,-fenilo f_(“c(’))NH'(2H)'Z'CHeoCHa'pi"o“di”' (2)-CH-4-F-fenilo
128 2,4-Cly-fenilo  C(O)NH-CH(tenil)-R-CH,3 H

Un ejemplo de la invencion, es un compuesto de férmula (If):

24
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en donde X;R,, X3R3z y X4R4 se seleccionan dependientemente

de:
Compuesto X2R2 X3R3 X4R4
4 CH,-fenilo CH=CHSO,NH-CH(fenil)-R-CH; H
10 CH,-fenilo CH=CHSO,NH-CH(fenil)-S-CH3 H
5 16 CH-fenilo CH=CHSO,NH-CH(ciclohexil)- H
R-CH,4
o CH=CHSO,NH-CH(ciclohexil)-
17 CH,-fenilo S-CH, H
82 2,4-Cly-fenilo  C(O)NH-CH(fenil)-R-CHj3 (Z)-CH-4-F-fenilo
83 2,4-Cly-fenilo  C(O)NH-piperidin-1-ilo (2)-CH-4-F-fenilo
84 2,4-Cl-fenilo C(O)NH-CH(ciclohexil)-R-CH3 (2)-CH-4-F-fenilo
85 2,4-Cl-fenilo  C(O)NH-CH(ciclohexil)-S-CHj (2)-CH-4-F-fenilo
86 2,4-Cly-fenilo C(O)NH-CH(fenil)-S-CH, (2)-CH-4-F-fenilo
Olfani C(O)NH-hexahidro- CHAEfani
10 87 2,4-Cl,-fenilo ciclopentalc]pirrol-2-ilo (2)-CH-4-F-fenilo
Los compuestos de la invencién se representan también como
sigue:

15

20

Compuesto 1

Compuesto 2

Compuesto 3
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La presente invencién estd dirigida a un método para tratar,
mejorar o prevenir un sindrome, trastorno o enfermedad mediado por el
receptor CB en un sujeto que necesita del mismo, que comprende el paso de
administrar al sujeto una cantidad efectiva de un compuesto de férmula (1), o
profarmaco, metabolito o composicién del mismo.

La presente invencién esta dirigida a un meétodo para tratar,
mejorar o prevenir un sindrome, trastorno o enfermedad mediado por el
receptor CB en un sujeto que necesita del mismo, que comprende el paso de
administrar al sujeto una cantidad efectiva de un compuesto de férmulas (la) -
(If), o profarmaco, metabolito o0 composicion del mismo.

La presente invencion esta dirigida a un método para tratar,
mejorar 0 prevenir un sindrome, trastorno o enfermedad mediado por el
receptor CB en un sujeto que necesita del mismo, que comprende el paso de
administrar al sujeto un producto y/o terapia de combinacion que comprenda
una cantidad efectiva de un compuesto de férmulas (l) - (If) y un agente
terapéutico.

Los agentes terapéuticos contemplados para su uso en un
producto y/o terapia de combinacion de la presente invencién, incluyen un
anticonvulsivante (tales como topiramato, analogos de topiramato,
carbamazepina, acido valproico, lamotrigina, gabapentina, fenitoina, y
similares, y mezclas o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos) o
un agente contraceptivo (tales como contraceptivos que contengan sdélo

progestina, y contraceptivos que incluyan un componente de progestina y un
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componente de estrégeno).

La invencion incluye ademdas una composicion farmacéutica, en
donde el contraceptivo es un contraceptivo oral, y en donde el contraceptivo
incluye opcionalmente un componente de acido fdlico.

La invencion incluye también un método de contracepcion en un
sujeto, que comprende administrar al sujeto una composicion, en donde la
composicion comprende un contraceptivo y un compuesto antagonista o
agonista inverso del receptor CB1 de formulas (I) - (If), y en donde la
composicion reduce el impulso de fumar en el sujeto y/o asiste al sujeto en la
pérdida de peso.

La presente invencion esta dirigida también a un método para
tratar, mejorar o prevenir un sindrome, trastorno o enfermedad mediado por el
receptor CB en un sujeto que necesita del mismo, en donde el sindrome,
trastorno o enfermedad esta relacionado con apetito, metabolismo, diabetes,
presion intraocular asociada con glaucoma, trastornos sociales y del humor,
convulsiones, abuso de sustancias, aprendizaje, cognicion o memoria,
contraccion de organos o espasmo muscular, trastornos del intestino,
trastornos respiratorios, trastornos de movimiento o actividad locomotora,
trastornos de inflamacion e inmunes, crecimiento celular no regulado, manejo

del dolor, neuroproteccidn, y similares.

Definiciones de quimica vy formas farmacéuticas

Cuando alguna variable (por ejemplo, arilo, heterociclilo, R, Ra,
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etc.) ocurre mas de una vez en una lista de sustituyentes, su definicion en
cada ocurrencia es independiente de cualquier otra ocurrencia.

Las lineas de enlace trazadas en un sistema de anillo de una
variable sustituyente (tal como Rs, Rys, etc.), indican que el sustituyente puede
estar unido a cualquiera de los atomos de anillo sustituibles. Si el sistema de
anillo es policiclico, el sustituyente puede estar unido a cualquiera de los
atomos adecuados en el anillo en el cual la linea de enlace se traza.

Como se usa en la presente, se pretende que los siguientes
términos tengan las siguientes definiciones.

“Alquilo” significa un sustituyente de radical de hidrocarburo
monovalente de cadena recta o ramificada alifatico o saturado o grupo de
enlace de alquildiilo que tiene un numero especificado de atomos de carbono,
en donde el sustituyente del radical alquilo se deriva por la remocion de un
atomo de hidrogeno a partir de un atomo de carbono, y el grupo de enlace de
alquildiilo se deriva por la remocion de un atomo de hidrégeno de cada uno de
dos atomos de carbono en la cadena. El término “alquilo de Ci.g" significa un
radical que tiene de 1 a 8 atomos de carbono en una disposicién lineal o
ramificada. “Alquilo de C4.¢" incluye metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo y hexilo.
Los radicales alquilo y alquildiilo pueden estar unidos a una molécula central
por medio de un atomo de carbono terminal o por medio de un atomo de
carbono dentro de la cadena. Asimismo, las variables sustituyentes pueden
estar unidas a un radical alquilo o alquildiilo cuando es permitido por las

valencias disponibles.
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“Alcoxi” significa un radical alquilo unido a través de un atomo de
enlace de oxigeno. “Alcoxi de C1.4” incluye los radicales metoxi, etoxi, propoxi
y butoxi. Un radical alcoxi puede estar unido a una molécula central, y puede
ser sustituido ademas en donde se indica.

“Cicloalquilo” significa un radical de sistema de anillo ciclico
saturado o parcialmente insaturado monovalente. Los sistemas de anillo de
cicloalquilo incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo, ciclooctilo, adamantanilo, y similares.

“Arilo” significa un radical de sistema de anillo ciclico aromatico
monovalente. Los sistemas de anillo de arilo incluyen fenilo, naftalenilo,
fluorenilo, indenilo, azulenilo, antracenilo, y similares.

“Hetero”, cuando se usa como un prefijo para un sistema de
anillo, se refiere al reemplazo de por lo menos un miembro de atomo de
carbono en el sistema de anillo con un heteroatomo seleccionado de N, S, O u
O. Un heteroanillo puede tener 1, 2, 3 6 4 miembros de atomo de carbono
reemplazados por un atomo de nitrégeno. En forma alternativa, un anillo
puede tener 0, 1, 2 6 3 miembros de atomo de nitrégeno y 1 miembro de
atomo de oxigeno o azufre. En forma alternativa, hasta dos miembros de
anillo adyacentes pueden ser heteroatomos, en donde un heteroatomo es
nitrégeno y el otro heteroatomo se seleccionade N, Su O.

“Heterociclilo” significa un radical de sistema de “hetero” anillo
que tiene un anillo de cicloalquilo como la molécula central. Los sistemas de

anillo de heterociclilo incluyen 2H-pirrol, 2-pirrolinilo, 3-pirrolinilo, pirrolidinilo,
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1,3-dioxolanilo, 2-imidazolinilo (referido también como 4,5-dihidro-1H-
imidazolilo), imidazolidinilo, 2-pirazolinilo, pirazolidinilo, tetrazolilo,
tetrazolidinilo, piperidinilo, 1,4-dioxanilo, morfolinilo, 1,4-ditianilo, tiomorfolinilo,
piperazinilo, azetidinilo, azepanilo, hexahidro-1,4-diazepinilo, hexahidro-1,4-
oxazepanilo, tetrahidro-furanilo, tetrahidro-tienilo, tetrahidro-piranilo, tetrahidro-
piridazinilo, 1,3-benzodioxolilo, 2,3-dihidro-1,4-benzodioxinilo, y similares.

“Heteroarilo” significa un radical de sistema de anillo
heteroaromético monovalente. Los sistemas de anillo de heteroarilo incluyen
furilo, tienilo, pirrolilo, oxazolilo, tiazolilo, imidazolilo, pirazolilo, isoxazolilo,
isotiazolilo, oxadiazolilo, triazolilo, tiadiazolilo, piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo,
pirazinilo, indolizinilo, indolilo, azaindolilo, isoindolilo, benzo[b]furilo,
benzo[bltienilo, indazolilo, azaindazolilo, bencimidazolilo, benztiazolilo,
benzoxazolilo, bencisoxazolilo, benzotiadiazolilo, benzotriazolilo, purinilo,
4H-quinolizinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, cinolinilo, ftalzinilo, quinazolinilo,
quinoxalinilo, 1,8-naftiridinilo, pteridinilo, y similares.

El término “benzofusionado” se refiere a un radical de sistema de
anillo fusionado biciclico formado por un radical monociclico fusionado con un
anillo de benceno; el radical benzofusionado puede estar unido a una
molécula central por medio de cualquier anillo del sistema biciclico.

El término “cicloalquilo benzofusionado” se refiere a un radical de
sistema de anillo fusionado biciclico, en donde un anillo de cicloalquilo esta
fusionado con un anillo de benceno. Los sistemas de anillo de cicloalquilo

benzofusionados incluyen indanilo, 1,2,3,4-tetrahidro-naftalenilo, 5,6,7,8-
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tetrahidro-naftalenilo, 6,7,8,9,-tetrahidro-5H-benzocicloheptenilo, 5,6,7,8,9,10-
hexahidro-benzociclooctenilo, y similares.

El término “sustituido” se refiere a una molécula en la cual uno o
mas atomos de hidrégeno han sido reemplazados con una o mas variables
sustituyentes hasta esa cantidad permitida por las valencias disponibles.

El término “seleccionado dependientemente”, se refiere a una o
mas variables sustituyentes que son especificadas en una combinacion
indicada para sustitucion en una molécula central (por ejemplo, variables que
se refieren a grupos de sustituyentes que aparecen en una lista tabular de
compuestos).

En general, se usan en la presente las reglas de nomenclatura
de la IUPAC.

Ciertos compuestos de formula (I) pueden existir en varias
formas estereocisoméricas o tautomeras. La invencién abarca dichos
compuestos moduladores del receptor CB, incluyendo compuestos activos en
la forma de enantiomeros, mezclas racémicas y tautémeros esencialmente
puros.

Los compuestos de la invencion pueden estar presentes en la
forma de sales farmacéuticamente aceptables. Para su uso en medicamentos,
las sales de los compuestos de esta invencidn se refieren a “sales
farmacéuticamente aceptables” no toxicas. Las formas de sal
farmacéuticamente aceptable aprobadas por la FDA, incluyen sales

catidonicas/basicas o anionicas/acidas farmacéuticamente aceptables.
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Sales anidnicas/acidas farmacéuticamente aceptables, incluyen
las sales de acetato, bencensulfonato, benzoato, bicarbonato, bitartrato,
bromuro, edetato de calcio, camsilato, carbonato, cloruro, citrato, diclorhidrato,
edetato, edisilato, estolato, esilato, fumarato, gliceptato, gluconato, glutamato,
glicolilarsanilato, hexilresorcinato, hidrabamina, bromhidrato, clorhidrato,
hidroxinaftoato, yoduro, isetionato, lactato, lactobionato, malato, maleato,
mandelato, mesilato, metiloromuro, metilnitrato, metilsulfato, mucato,
napsilato, nitrato, pamoato, pantotenato, fosfato/difosfato, poligalacturonato,
salicilato, estearato, subacetato, succinato, sulfato, tanato, tartrato, teoclato,
tosilato y trietyoduro.

Los compuestos de la invencion incluyen formas de sal anidnicas
farmacéuticamente aceptables, en donde las sales anidnicas incluyen las
sales de acetato, bencensulfonato, benzoato, bicarbonato, bitartrato, bromuro,
edetato de calcio, camsilato, carbonato, cloruro, citrato, diclorhidrato, edetato,
edisilato, estolato, esilato, fumarato, gliceptato, gluconato, glutamato,
glicolilarsanilato, hexilresorcinato, hidrabamina, bromhidrato, clorhidrato,
hidroxinaftoato, yoduro, isetionato, lactato, lactobionato, malato, maleato,
mandelato, mesilato, metilboromuro, metilnitrato, metilsulfato, mucato,
napsilato, nitrato, pamoato, pantotenato, fosfato/difosfato, poligalacturonato,
salicilato, estearato, subacetato, succinato, sulfato, tanato, tartrato, teoclato,
tosilato y trietyoduro.

La forma de sal aniénica de un compuesto de la invencion,

incluye una sal anionica seleccionada de las sales de acetato, bromuro,
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camsilato, cloruro, edisilato, fumarato, bromhidrato, clorhidrato, yoduro,
isetionato, lactato, mesilato, napsilato, salicilato, sulfato y tosilato.

Durante algunos de los procedimientos para la preparacién de
los compuestos de la invencion, puede ser necesario y/o deseable proteger
grupos sensibles o reactivos en cualquiera de las moléculas involucradas.
Esto puede lograrse por medio de grupos protectores convencionales, tales

como los descritos en Protective Groups in Organic Chemistry, ed. J. F. W.

McOmie, Plenum Press, 1973; y T. W. Greene y P. G. M. Wuts, Protective

Groups _in Organic Synthesis, 3a. edicion, John Wiley & Sons, 1999. Los

grupos protectores pueden ser removidos en una etapa subsiguiente
conveniente, usando métodos conocidos en la técnica.

La invencion incluye compuestos de varios isdmeros, y mezclas
de los mismos. El término “isémero” se refiere a compuestos que tienen la
misma composicion y peso molecular, pero difieren en propiedades fisicas y/o
quimicas. Dichas sustancias tienen el mismo numero y tipo de atomos, pero
difieren en estructura. La diferencia estructural puede ser en constitucion
(isébmeros geométricos), o en una capacidad para hacer girar el plano de luz
polarizada (estereoisomeros).

El término “estereoisdmero” significa isomeros de constitucion
idéntica que difieren en la disposicién espacial de sus atomos. Los
enantiomeros y diasteredmeros son estereoisomeros en donde un atomo de
carbono asimétricamente sustituido actua como un centro quiral. El término

“quiral” significa una molécula que no es superponible sobre su imagen de
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espejo, implicando la ausencia de un eje y un plano o centro de simetria. El
término “diasteredomero” significa uno de un par de especies moleculares que
son imagenes de espejo entre si y no son superponibles. El término
“diastereomero” significa estereoisomeros que no estan relacionados como

(13 21}

imagenes de espejo. El simbolo “*” en una férmula estructural, representa la
presencia de un centro de carbono quiral. Los simbolos “R” y “S” representan
la configuracién de sustituyentes alrededor de atomos de carbono quirales.
Los simbolos “R* y “S* denotan las configuraciones relativas de
sustituyentes alrededor de atomos de carbono quirales.

El término “racemato” o “mezcla racémica”, significa un
compuesto de cantidades equimolares de dos especies enantiomeéricas, en
donde el compuesto carece de actividad optica. El término “actividad éptica”,
significa el grado al cual una molécula quiral o mezcla no racémica de
moléculas quirales hace girar el plano de luz polarizada.

El término “isdmero geométrico” significa isémeros que difieren
en la orientaciéon de atomos sustituyentes en relaciéon a un doble enlace de
carbono-carbono, a un anillo de cicloalquilo, o a un sistema biciclico unido por
puentes. Los atomos sustituyentes (diferentes de H) en cada lado de un doble
enlace de carbono-carbono, pueden estar en una configuraciéon E o Z. En la
configuracion “E”, los sustituyentes estan en lados opuestos en relacion al
doble enlace de carbono-carbono. En la configuracién “Z°, los sustituyentes

estan orientados en el mismo lado en relacidn al doble enlace de carbono-

carbono.
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Los descriptores isoméricos (“R”, “S”, “S*”, “R*”, “E” y “Z") indican
configuraciones de atomos respecto a una molécula central, y se pretende
que se usen como se define en la literatura.

Los compuestos de la invencién pueden prepararse como
isémeros individuales mediante sintesis especifica del isémero, o pueden
resolverse a partir de una mezcla isomeérica. Las técnicas de resolucion
convencionales incluyen la combinacion de la base libre (o acido libre) de
cada isomero de un par isomérico usando un &cido (o base) dpticamente
activo para formar una sal opticamente activa (seguida de cristalizacion
fraccional y regeneracion de la base libre), formando un éster o amida de cada
uno de los isémeros de un par isomérico mediante reaccion con un auxiliar
quiral adecuado (seguida de cristalizacion fraccional o separacion
cromatografica y remocion del auxiliar quiral), o separacién de una mezcla
isomérica de un intermediario 0 un producto final usando varios métodos
cromatograficos bien conocidos.

Ademas, los compuestos de la invencién pueden tener una o
mas formas cristalinas polimorfas o amorfas. Dichas formas se incluyen en el
alcance de la invencion. Ademas, algunos de los compuestos pueden formar
solvatos con agua (es decir, hidratos) o solventes organicos comunes. Dichos

solvatos son abarcados dentro del alcance de esta invencion.

Uso terapéutico

Los compuestos de la presente invencién son utiles en un
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método para tratar, mejorar o prevenir un sindrome, trastorno o enfermedad
mediado por CB en un sujeto que necesita del mismo, que comprende el paso
de administrar al sujeto una cantidad efectiva de un compuesto de férmula ().

Los receptores CB pertenecen a la familia de receptores
acoplados a proteina G (GCPR), una superfamilia de receptores con un patron
distintivo de siete dominios de transmembrana, que inhiben canales de calcio
tipo N y/o adenilato ciclasa, para inhibir canales de calcio tipo Q.

Los receptores CB1 estan presentes en el SNC, expresados
predominantemente en regiones del cerebro asociadas con la memoria y el
movimiento, tales como el hipocampo (almacenamiento de memoria),
cerebelo (coordinacion de la funcidon motora, postura y equilibrio), ganglios
basales (control de movimiento), hipotalamo (régulacién térmica, liberacion
neuroendocrina, apetito), médula espinal (nocicepcién), corteza cerebral
(emesis), y regiones periféricas tales como drganos linfoides (inmunidad
innata y mediada por células), células de musculo liso vascular (presion
sanguinea), tracto gastrointestinal (duodeno, ileon y plexo mientérico para el
control de la emesis), células de musculo liso pulmonar (broncoditatacion) y
cuerpo ciliar ocular (presién intraocular).

Los receptores CB2 parecen ser expresados primariamente
periféricamente en tejido linfoide (inmunidad innata y mediada por células),
terminales de nervios periféricos (sistema nervioso periférico), células
inmunes de bazo (modulacién del sistema inmune) y retina (presion

intraocular), y en el SNC en ARN mensajero de células granulares cerebelares
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(coordinacion de la funcidn motora). La evidencia farmacoldgica vy fisiologica
sugiere también que puede haber otros subtipos de receptores CB que
todavia tienen que ser clonados y caracterizados.

Existen areas potenciales de aplicacion clinica en donde la
activaciéon o inhibicion de un receptor CB parece mediar varios sindromes,
trastornos o enfermedades. De esta manera, los moduladores de receptores
CB, incluyendo los compuestos de formula (1), son utiles para tratar, mejorar o
prevenir un sindrome, trastorno o enfermedad mediado por el receptor de CB
incluyendo, pero no limitado a, el control o la regulacién del apetito,
metabolismo, obesidad, diabetes, presion intraocular asociada con glaucoma,
trastornos sociales y del humor, trastornos relacionados con convulsiones,
trastornos de abuso de sustancias, trastornos de aprendizaje, cogniciéon y/o
memoria, trastornos del intestino, trastornos respiratorios, trastornos de la
actividad locomotora, trastornos de movimiento, trastornos inmunes,
trastornos de inflamacion, trastornos gastrointestinales, contraccion de
organos, espasmo muscular, crecimiento celular, dolor o manejo del mismo, o
para su uso como un agente neuroprotector, y similares.

La presente invenciéon incluye moduladores del receptor CB
utiles para tratar, mejorar o prevenir un sindrome, trastorno o enfermedad
mediado por el receptor CB. La utilidad de un compuesto de férmula (I) como
un modulador del receptor CB, puede determinarse de acuerdo a los métodos
descritos en la presente. El alcance de dicho uso incluye tratar, mejorar o

prevenir una pluralidad de sindromes, trastornos o enfermedades mediados
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por el receptor CB.

Un compuesto de las formulas (I) - (If) para su uso como un
modulador del receptor CB, incluye un compuesto que tiene una constante de
inhibicion media (ICso) para uniéon al CB entre aproximadamente 5 uM a
aproximadamente 0.01 nM; entre aproximadamente 1 uM a aproximadamente
0.01 nM; entre aproximadamente 800 nM a aproximadamente 0.01 nM; entre
aproximadamente 200 nM a aproximadamente 0.01 nM; entre
aproximadamente 100 nM a aproximadamente 0.01 nM; entre
aproximadamente 80 nM a aproximadamente 0.01 nM; entre
aproximadamente 20 nM a aproximadamente 0.01 nM; entre
aproximadamente 10 nM a aproximadamente 0.1 nM; o aproximadamente 1
nM.

Un compuesto de las formulas (1) - (If) para su uso como un
modulador del receptor CB de la invencidn, incluye un compuesto que tiene
una ICso de agonista de CB1 para actividad agonista de CB1, entre
aproximadamente 5 UM a aproximadamente 0.01 nM; entre aproximadamente
1 uM a aproximadamente 0.01 nM; entre aproximadamente 800 nM a
aproximadamente 0.01 nM; entre aproximadamente 200 nM a
aproximadamente 0.01 nM; entre aproximadamente 100 nM a
aproximadamente 0.01 nM; entre aproximadamente 80 nM a
aproximadamente 0.01 nM; entre aproximadamente 20 nM a
aproximadamente 0.01 nM; entre aproximadamente 10 nM a

aproximadamente 0.1 nM; o aproximadamente 1 nM.
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Un compuesto de las férmulas () - (If) para su uso como un
modulador del receptor CB de la invencion, incluye un compuesto que tiene
una ICso de antagonista de CB1 para actividad antagonista de CB1, entre
aproximadamente 5 uM a aproximadamente 0.01 nM; entre aproximadamente
1 uM a aproximadamente 0.01 nM; entre aproximadamente 800 nM a
aproximadamente 0.01 nM; entre aproximadamente 200 nM a
aproximadamente 0.01 nM; entre aproximadamente 100 nM a
aproximadamente 0.01 nM; entre aproximadamente 80 nM a
aproximadamente 0.01 nM; entre aproximadamente 20 nM a
aproximadamente 0.01 nM; entre aproximadamente 10 nM a
aproximadamente 0.1 nM; o aproximadamente 1 nM.

Un compuesto de las formulas (I) - (If) para su uso como un
modulador del receptor CB de la invencién, incluye un compuesto que tiene
una ICso de agonista inverso de CB1 para actividad agonista inversa de CB1,
entre aproximadamente 5 uM a aproximadamente 0.01 nM; entre
aproximadamente 1 uM a aproximadamente 0.01 nM; entre aproximadamente
800 nM a aproximadamente 0.01 nM; entre aproximadamente 200 nM a
aproximadamente 0.01 nM; entre aproximadamente 100 nM a
aproximadamente 0.01 nM; entre aproximadamente 80 nM a
aproximadamente 0.01 nM; entre aproximadamente 20 nM a
aproximadamente 0.01 nM; entre aproximadamente 10 nM a
aproximadamente 0.1 nM; o aproximadamente 1 nM.

Un compuesto de las formulas () - (If) para su uso como un
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modulador del receptor CB de la invencion, incluye un compuesto que tiene
una ICso de agonista de CB2 para actividad agonista de CB2, entre
aproximadamente 5 uM a aproximadamente 0.01 nM; entre aproximadamente
1 uM a aproximadamente 0.01 nM; entre aproximadamente 800 nM a
aproximadamente 0.01 nM; entre aproximadamente 200 nM a
aproximadamente 0.01 nM; entre aproximadamente 100 nM a
aproximadamente 0.01 nM; entre aproximadamente 80 nM a
aproximadamente 0.01 nM; entre aproximadamente 20 nM a
aproximadamente 0.01 nM; entre aproximadamente 10 nM a
aproximadamente 0.1 nM; o aproximadamente 1 nM.

Un compuesto de las formulas (1) - (If) para su uso como un
modulador del receptor CB de la invencion, incluye un compuesto que tiene
una ICso de antagonista de CB2 para actividad antagonista de CB2, entre
aproximadamente 5 uM a aproximadamente 0.01 nM; entre aproximadamente
1 uM a aproximadamente 0.01 nM; entre aproximadamente 800 nM a
aproximadamente 0.01 nM; entre aproximadamente 200 nM a
aproximadamente 0.01 nM; entre aproximadamente 100 nM a
aproximadamente 0.01 nM; entre aproximadamente 80 nM a
aproximadamente 0.01 nM; entre aproximadamente 20 nM a
aproximadamente 0.01 nM; entre aproximadamente 10 nM a
aproximadamente 0.1 nM; o aproximadamente 1 nM.

Un compuesto de las formulas (1) - (If) para su uso como un

modulador del receptor CB de la invencion, incluye un compuesto que tiene
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una ICsp de agonista inverso de CB2 para actividad de agonista inverso de
CB2, entre aproximadamente 5 uM a aproximadamente 0.01 nM; entre
aproximadamente 1 uM a aproximadamente 0.01 nM; entre aproximadamente
800 nM a aproximadamente 0.01 nM; entre aproximadamente 200 nM a
aproximadamente 0.01 nM; entre aproximadamente 100 nM a
aproximadamente 0.01 nM; entre aproximadamente 80 nM a
aproximadamente 0.01 nM; entre aproximadamente 20 nM a
aproximadamente 0.01 nM; entre aproximadamente 10 nM a
aproximadamente 0.1 nM; o aproximadamente 1 nM.

La presente invencién esta dirigida ademas a un método para
tratar, mejorar o prevenir un sindrome, trastorno o enfermedad mediado por el
receptor CB en un sujeto que necesita del mismo, que comprende el paso de
administrar al sujeto una cantidad efectiva de un compuesto de férmula (l).

La presente invencion esta dirigida también a un método para
tratar, mejorar o prevenir un sindrome, trastorno o enfermedad mediado por el
receptor CB en un sujeto que necesita del mismo, en donde el sindrome,
trastorno o enfermedad esta relacionado con apetito, metabolismo, obesidad,
diabetes, presion intraocular asociada con glaucoma, trastornos sociales y del
humor, convulsiones, abuso de sustancias, aprendizaje, cognicién 0 memoria,
trastornos gastrointestinales, contraccién de dérganos o espasmo muscular,
trastornos del intestino, trastornos respiratorios, trastornos de movimiento o
actividad locomotora, trastornos de inflamacion e inmunes 0 crecimiento

celular no regulado, o para su uso en el manejo del dolor o como un agente de
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neuroproteccién para tratar, mejorar o prevenir un sindrome, trastorno o
enfermedad mediado por el receptor CB.

La presente invencion esta dirigida ademas a un método para
tratar, mejorar o prevenir un sindrome, trastorno o enfermedad mediado por el
receptor CB en un sujeto que necesita del mismo, que comprende el paso de
administrar al sujeto una cantidad efectiva de un compuesto de formula (l).

“Receptor CB” significa cualquiera de los subtipos conocidos o
hasta ahora desconocidos de la clase de receptores CB que pueden ser
unidos por un compuesto de la presente invencion, tales como el receptor
CB1 o CB2. El término “modulador” se refiere ademas al uso de un compuesto
de la invencion como un agonista, antagonista o agonista inverso del receptor
CB.

El término “sujeto” significa un paciente, el cual puede ser un
animal, de preferencia un mamifero, mas preferiblemente un humano, que
tiene una enfermedad o trastorno o esta en riesgo de (0 es susceptible a)
desarrollar un sindrome, trastorno o enfermedad mediado por el receptor CB.

El término “administrar’, con respecto a los métodos de la
invencién, significa un método para tratar, mejorar o prevenir un sindrome,
trastorno o enfermedad como se describe en la presente con un compuesto
de la invencion, o profarmaco, metabolito o composicion del mismo. Dichos
métodos incluyen administrar una cantidad efectiva del mismo a diferentes
horas durante el uso de una terapia o concurrentemente en forma de una

combinacién. La administracidon profilactica puede ocurrir antes de la
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manifestacion de sintomas caracteristicos de un sindrome, trastorno o
enfermedad mediado por el receptor CB, de modo que el sindrome, trastorno
o enfermedad sea prevenido o de otra manera retardado en su desarrollo. La
administracion terapéutica ocurre una vez que se hayan manifestado los
sintomas caracteristicos de un sindrome, trastorno o enfermedad mediado por
el receptor CB, de modo que el sindrome, trastorno o enfermedad sea tratado,
mejorado o de otra manera retardado en su progresién. Se entendera que los
métodos de la invencién abarcan todos los regimenes de tratamiento
terapéutico conocidos.

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

El término “metabolito” significa una forma farmacéuticamente
aceptable de un derivado metabdlico de un compuesto de la invencion (o una

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

El término “cantidad efectiva”, significa aquella cantidad de un
compuesto de formula (I) que es efectiva en un animal o humano para tratar,
mejorar o prevenir los sintomas del sindrome, trastorno o enfermedad
mediado por el receptor CB que se esté tratando. La cantidad efectiva de un
compuesto de la invencion es de aproximadamente 0.001 mg/kg/dia a
aproximadamente 300 mg/kg/dia.

“Sindrome, trastorno o enfermedad mediado por el receptor CB”,
se refiere a sindromes, trastornos o enfermedades asociados con una
respuesta biolégica mediada por un receptor CB, de modo que existe molestia
0 esperanza de vida disminuida para el organismo.

Los sindromes, trastornos o enfermedades mediados por el
receptor CB pueden ocurrir en animales y humanos, e incluyen un sindrome,
trastorno o enfermedad relacionado con apetito, metabolismo, obesidad,
diabetes, presidn intraocular asociada con glaucoma, trastornos sociales y del
humor, convulsiones, abuso de sustancias, aprendizaje, cognicion, memoria,
trastornos gastrointestinales, contraccion de d6rganos, espasmo muscular,
trastornos respiratorios, trastornos de actividad locomotora, de movimiento,
inmunes, de inflamacidn, crecimiento celular, dolor 0 neurodegenerativos.

Sindromes, trastornos o enfermedades relacionados con el
apetito, incluyen obesidad, condicion de sobrepeso, anorexia, bulimia,

caquexia, apetito disregulado, y similares.
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Sindromes, trastornos o enfermedades relacionados con él
metabolismo, incluyen sindrome metabdlico, dislipidemia, presiéon sanguinea
elevada, diabetes, sensibilidad o resistencia a la insulina, hiperinsulinemia,
hipercolesterolemia, hiperlipidemias, hipertrigliceridemias, aterosclerosis,
hepatomegalia, esteatosis, niveles anormales de alanina aminotransferasa,
inflamacion, aterosclerosis, y similares.

Sindromes, trastornos o enfermedades relacionados con la
obesidad, incluyen obesidad como resultado de genética, dieta, volumen de
ingestion de alimento, enfermedad, trastorno o sindrome metabdlico,
enfermedad o trastorno hipotalamico, edad, actividad reducida, distribucion
anormal de la masa de tejido adiposo, distribuciébn anormal de los
compartimientos de tejido adiposo, y similares.

Sindromes, trastornos o enfermedades relacionados con la
diabetes, incluyen disregulacion de la glucosa, resistencia a la insulina,
intolerancia a la glucosa, hiperinsulinemia, dislipidemia, hipertension,
obesidad, y similares.

La diabetes mellitus tipo Il (diabetes melltus no
insulinodependiente), es un trastorno metabodlico (es decir, un sindrome,
trastorno o enfermedad relacionado con el metabolismo), en el cual la
disregulacion de la glucosa y la resistencia a la insulina resultan en
complicaciones médicas croénicas a largo plazo para adolescentes y adultos
que afectan los ojos, rifones, nervios y vasos sanguineos, y pueden llevar a

ceguera, enfermedad renal de fase terminal, infarto al miocardio o amputacion
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de extremidades, y similares. La disregulacion de la glucosa incluye la
incapacidad para producir suficiente insulina (secrecion anormal de insulina), y
la incapacidad para usar efectivamente la insulina (resistencia a la accion de
la insulina en érganos vy tejidos que sirven como objetivo). Los individuos que
sufren de diabetes mellitus tipo !l tienen una deficiencia relativa de insulina. Es
decir, en dichos individuos, los niveles de insulina en plasma son de normales
a altos en términos absolutos, aunque son menores que los predichos para el
nivel de glucosa en plasma que esta presente. La diabetes mellitus tipo Il se
caracteriza por los siguientes signos o sintomas clinicos: concentracién de
glucosa en plasma persistentemente elevada o hiperglicemia; poliuria;
polidipsia y/o polifagia; complicaciones microvasculares cronicas tales como
retinopatia, nefropatia y neuropatia; y complicaciones macrovasculares tales
como hiperlipidemia e hipertension. Estas complicaciones microvasculares y
macrovasculares pueden llevar a ceguera, enfermedad renal de fase terminal,
amputacion de extremidades e infarto al miocardio.

El sindrome de resistencia a la insulina (IRS) (referido también
como sindrome X, sindrome metabdlico o sindrome metabdlico X), es un
trastorno que presenta factores de riesgo para el desarrollo de diabetes tipo |I,
y enfermedad cardiovascular que incluye intolerancia a la glucosa,
hiperinsulinemia, resistencia a la insulina, dislipidemia (por ejemplo, altos
niveles de triglicéridos, bajos niveles de colesterol-HDL, y similares),
hipertensién y obesidad.

Los sindromes, trastornos o enfermedades sociales o
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relacionados con el humor, incluyen depresion, ansiedad, psicosis, trastornos
afectivos sociales o trastornos cognitivos, y similares.

Sindromes, trastornos o enfermedades relacionados con el
abuso de sustancias, incluyen abuso de farmacos, retiro de farmacos, abuso
de alcohol, retiro de alcohol, retiro de nicotina, abuso de cocaina, retiro de
cocaina, abuso de heroina, retiro de heroina, y similares.

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

Los sindromes, trastornos o enfermedades relacionados con
espasmo muscular, incluyen esclerosis muitiple, paralisis cerebral, y similares.

Los sindromes, trastornos o enfermedades de la actividad
locomotora y el movimiento, incluyen accidente cerebrovascular, enfermedad
de Parkinson, esclerosis multiple, epilepsia, y similares.

Los sindromes, trastornos o enfermedades relacionados con el
intestino, incluyen trastornos asociados con la falta de movilidad intestinal (ya
sea acompanados por dolor, diarrea o constipacidon, o sin los mismos),
sindrome de intestino irritable (y otras formas de falta de movilidad intestinal, y
similares), enfermedades inflamatorias del intestino (tales como colitis
ulcerativa, enfermedad de Crohn, y similares) y enfermedad celiaca.

Los sindromes, trastornos o enfermedades relacionados con el

sistema respiratorio, incluyen trastorno pulmonar obstructivo crdnico,
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enfisema, asma, bronquitis, y similares.

Los sindromes, trastornos o enfermedades relacionados con el
sistema inmune o la inflamacidn, incluyen alergia, artritis reumatoide,
dermatitis, enfermedad autoinmune, inmunodeficiencia, dolor neuropatico
cronico, y similares.

Los sindromes, trastornos o enfermedades relacionados con el
crecimiento celular, incluyen proliferacion disregulada de células de mamifero,
proliferacion de células de cancer de mama, proliferacion de células de cancer
de prostata, y similares.

Los sindromes, trastornos o enfermedades relacionados con el
dolor, incluyen dolor mediado por la via central y periférica, dolor de huesos y
articulaciones, dolor asociado con dolor de cabeza por migrafa, dolor
canceroso, calambres menstruales, dolor de parto, y similares.

Los sindromes, trastornos o enfermedades de tipo
neurodegenerativo, incluyen enfermedad de Parkinson, esclerosis mdultiple,
epilepsia, isquemia o lesidon bioquimica secundaria colateral a lesion
traumatica de cerebro o cabeza, inflamacion del cerebro, lesidon ocular o
accidente cerebrovascular, o similares.

Un ejemplo de la invencion incluye un método para tratar,
mejorar o prevenir un sindrome, trastorno o enfermedad relacionado con el
metabolismo mediado por el receptor CB, un sindrome, trastorno o
enfermedad relacionado con el apetito, un sindrome, trastorno o enfermedad

relacionado con la diabetes, un sindrome, trastorno o enfermedad relacionado
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con la obesidad, o un sindrome, trastorno o enfermedad relacionado con él
aprendizaje, cognicion o memoria en un sujeto que necesita del mismo, que
comprende administrar al sujeto una cantidad efectiva de un compuesto de la
presente invencion, o composicion del mismo.

Un ejemplo de la invencion incluye un método para tratar,
mejorar o0 prevenir un sindrome, trastorno o enfermedad mediado por
agonistas del receptor CB en un sujeto que necesita del mismo, que
comprende administrar al sujeto una cantidad efectiva de un compuesto de
férmula (1).

Un ejemplo de la invencién incluye un método para tratar,
mejorar o prevenir un sindrome, trastorno o enfermedad mediado por
agonistas inversos del receptor CB en un sujeto que necesita del mismo, que
comprende administrar al sujeto una cantidad efectiva de un compuesto de
férmula (1).

Un ejemplo de la invencion incluye un método para tratar,
mejorar o0 prevenir un sindrome, trastorno o enfermedad mediado por
antagonistas del receptor CB en un sujeto que necesita del mismo, que
comprende administrar al sujeto una cantidad efectiva de un compuesto de
férmula (1).

Un ejemplo de la invencion incluye un método para tratar,
mejorar o prevenir un sindrome, trastorno o enfermedad mediado por
agonistas del receptor CB1 en un sujeto que necesita del mismo, que

comprende administrar al sujeto una cantidad efectiva de un compuesto de
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férmula (1).

Un ejemplo de la invencion incluye un método para tratar,
mejorar 0 prevenir un sindrome, trastorno o enfermedad mediado por
antagonistas del receptor CB1 en un sujeto que necesita del mismo, que
comprende administrar al sujeto una cantidad efectiva de un compuesto de
férmula (1).

Un ejemplo de la invencion incluye un método para tratar,
mejorar o prevenir un sindrome, trastorno o enfermedad mediado por
agonistas inversos del receptor CB1 en un sujeto que necesita del mismo, que
comprende administrar al sujeto una cantidad efectiva de un compuesto de
férmula (1).

Un ejemplo de la invencién incluye un método para tratar,
mejorar o prevenir un sindrome, trastorno o enfermedad relacionado con el
apetito, mediado por agonistas inversos del receptor CB1 en un sujeto que
necesita del mismo, que comprende administrar al sujeto una cantidad
efectiva de un compuesto de férmula (I), en donde los sindromes, trastornos o
enfermedades relacionados con el apetito, incluyen obesidad, condiciéon de
sobrepeso, anorexia, bulimia, caquexia, apetito disregulado, y similares.

Un ejemplo de la invencion incluye un método para tratar,
mejorar o prevenir un sindrome, trastorno o enfermedad relacionado con
obesidad, mediado por agonistas inversos del receptor CB1 en un sujeto que
necesita del mismo, que comprende administrar al sujeto una cantidad

efectiva de un compuesto de férmula (1), en donde los sindromes, trastornos o
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enfermedades relacionados con obesidad, incluyen obesidad como resultado
de genética, dieta, volumen de ingestion de alimento, enfermedad, trastorno o
sindrome metabdlico, enfermedad o trastorno hipotaldmico, edad, actividad
reducida, distribucion anormal de tejido adiposo, distribucion anormal de
compartimientos de tejido adiposo, y similares.

Un ejemplo de la invencion incluye un método para tratar,
mejorar 0 prevenir un sindrome, trastorno o enfermedad relacionado con el
metabolismo, mediado por agonistas inversos del receptor CB1 en un sujeto
que necesita del mismo, que comprende administrar al sujeto una cantidad
efectiva de un compuesto de férmula (1), en donde los sindromes, trastornos o
enfermedades relacionados con el metabolismo incluyen sindrome
metabdlico, dislipidemia, presion sanguinea elevada, diabetes, sensibilidad o
resistencia a la insulina, hiperinsulinemia, hipercolesterolemia, hiperlipidemias,
hipertrigliceridemias, aterosclerosis, hepatomegalia, esteatosis, niveles
anormales de alanina aminotransferasa, inflamacién, aterosclerosis, y
similares.

Un ejemplo de la invencion incluye un método para tratar,
mejorar o prevenir un sindrome, trastorno o enfermedad mediado por
agonistas del receptor CB2 en un sujeto que necesita del mismo, que
comprende administrar al sujeto una cantidad efectiva de un compuesto de
férmula (1).

Un ejemplo de la invencion incluye un método para tratar,

mejorar o0 prevenir un sindrome, trastorno o enfermedad mediado por
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antagonistas del receptor CB2 en un sujeto que necesita del mismo, que
comprende administrar al sujeto una cantidad efectiva de un compuesto de
férmula (1).

Un ejemplo de la invencion incluye un método para tratar,
mejorar o prevenir un sindrome, trastorno o enfermedad mediado por
agonistas inversos del receptor CB2 en un sujeto que necesita del mismo, que
comprende administrar al sujeto una cantidad efectiva de un compuesto de
férmula (1).

La presente invencion incluye ademas un método para el uso de
un compuesto en un producto y/o terapia de combinacion para tratar, mejorar
o prevenir un sindrome, trastorno o enfermedad mediado por receptores CB,
relacionado con apetito, metabolismo, obesidad, diabetes, presion intraocular
asociada con glaucoma, trastornos sociales y del humor, convulsiones, abuso
de sustancias, aprendizaje, cogniciéon, memoria, trastornos gastrointestinales,
contraccion de organos, espasmo muscular, trastornos respiratorios,
trastornos de actividad locomotora, de movimiento, inmunes, de inflamacion,
crecimiento celular, dolor o neurodegenerativos en un sujeto que necesita del
mismo, que comprende administrar al sujeto una cantidad efectiva del
producto de combinacién, en donde el producto es uno o mas de un
compuesto de formulas (I) - (If) combinado con uno o mas agentes
terapéuticos.

A menos que se especifique de otra manera, el “producto y/o

terapia de combinacion” significa una composicidn farmacéutica que
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comprende un compuesto de férmulas (1) - (If) en combinacion con uno o0 mas
agentes terapéuticos. Como los expertos en la técnica apreciaran, las
dosificaciones del compuesto y los uno o mas agentes terapéuticos se ajustan
cuando se combinan para lograr una cantidad efectiva. Las cantidades
efectivas del compuesto y agente pueden optimizarse y combinarse
independientemente para lograr un resultado sinergistico, por el cual la
patologia es reducida mas de lo que seria si el compuesto 0 agente se usara
solo.

Con respecto al método de uso de un producto y/o terapia de
combinacién para ftratar, mejorar o prevenir un sindrome, trastorno o
enfermedad mediado por receptores CB, el término “cantidad efectiva”
significa aquella cantidad del compuesto y agente considerados en conjunto,
de modo que el efecto combinado trata, mejora o previene los sintomas del
sindrome, trastorno o enfermedad.

Con respecto al método de uso de un producto y/o terapia de
combinacién, se pretende también que el término “administrar’ incluya co-
administrar una cantidad efectiva del compuesto y el agente, la administracion
secuencial del compuesto y el agente, la administracion de una composicion
individual que contiene al compuesto y al agente, o la administracion
simultdanea de composiciones divididas separadas que contienen al
compuesto y al agente. Se entendera ademas por lo tanto que los métodos de
la invencion abarcan todos los regimenes de tratamiento simultaneo o alterno.

Los agentes terapéuticos contemplados para su uso en un
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producto y/o terapia de combinacién de la presente invencidn, incluyen
agentes contraceptivos o anticonvulsivantes, o composiciones de los mismos.
Debe entenderse que los agentes contraceptivos adecuados para su uso en
un producto y/o terapia de combinacion no se limitan a contraceptivos orales,
sino incluyen también otros contraceptivos comunmente disponibles, tales
como aquellos que se administran transdérmicamente, mediante inyeccion o
por medio de implante.

Por ejemplo, la cantidad efectiva de un producto y/o terapia de
combinacién que comprende la administracion de un compuesto de férmula (1)
y un anticonvulsivante, seria la cantidad del compuesto de formula (I) y la
cantidad del anticonvulsivante, que cuando se toman en conjunto o0
secuencialmente, tienen un efecto combinado que es terapéuticamente o
profilacticamente efectivo.

Ademas, los expertos en la técnica reconoceran que en el caso
del producto y/o terapia de combinacion con una cantidad terapéuticamente o
profilacticamente efectiva, como en el ejemplo anterior, la cantidad del
compuesto de formula () y/o la cantidad del anticonvulsivante individuaimente,
pueden ser o no efectivas.

En donde la presente invencion esta dirigida a la administracion
de un producto y/o terapia de combinacién, el presente compuesto y el agente
contraceptivo o anticonvuisivante pueden co-administrarse mediante cualquier
medio adecuado, simultdaneamente, secuencialmente, o en una composicion

farmacéutica individual.
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En donde los presentes compuestos y los componentes de
agente contraceptivo o anticonvulsivante se administran por separado, el
numero de dosificaciones de cada compuesto administrado por dia puede no
necesariamente ser igual, por ejemplo, en donde un compuesto puede tener
una mayor duracion de actividad, y se administrard por lo tanto con menos
frecuencia.

Los compuestos y los agentes contraceptivos o0
anticonvulsivantes del producto y/o terapia de combinacion, pueden
administrarse por medio de las mismas vias de administracién, o vias de
administracion diferentes.

Un ejemplo de la invencion incluye un método para tratar,
mejorar o prevenir un sindrome, trastorno o enfermedad mediado por el
receptor CB en un sujeto que necesita del mismo, que comprende administrar
al sujeto una cantidad efectiva de un producto y/o terapia de combinacion, en
donde el producto y/o terapia es uno o mas de un compuesto de férmula (1)
combinado con uno o mas anticonvulsivantes.

Un ejemplo de la invencion incluye un método para tratar,
mejorar 0 prevenir un sindrome, trastorno o enfermedad mediado por el
agonista del receptor CB en un sujeto que necesita del mismo, que
comprende administrar al sujeto una cantidad efectiva de un producto y/o
terapia de combinacién, en donde el producto y/o terapia es uno o mas de un
compuesto de férmula (I) combinado con uno o0 mas anticonvulsivantes.

Un ejemplo de la invencién incluye un método para tratar,
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mejorar o prevenir un sindrome, trastorno o enfermedad mediado por el
antagonista del receptor CB en un sujeto que necesita del mismo, que
comprende administrar al sujeto una cantidad efectiva de un producto y/o
terapia de combinacién, en donde el producto y/o terapia es uno o mas de un
compuesto de férmula (l) combinado con uno o mas anticonvulsivantes.

Un ejemplo de la invencidn incluye un método para tratar,
mejorar 0 prevenir un sindrome, trastorno o enfermedad mediado por el
agonista inverso del receptor CB en un sujeto que necesita del mismo, que
comprende administrar al sujeto una cantidad efectiva de un producto y/o
terapia de combinacion, en donde el producto y/o terapia es uno o mas de un
compuesto de formula (1) combinado con uno 0 mas anticonvulsivantes.

Un ejemplo de la invencién incluye un método para tratar,
mejorar o prevenir un sindrome, trastorno o enfermedad mediado por el
receptor CB en un sujeto que necesita del mismo, que comprende administrar
al sujeto una cantidad efectiva de un producto y/o terapia de combinacion, en
donde el producto y/o terapia es uno o mas de un compuesto de férmula (I)
combinado con uno 0 mas contraceptivos.

Un ejemplo de la invencion incluye un método para tratar,
mejorar o prevenir un sindrome, trastorno o enfermedad mediado por el
agonista del receptor CB en un sujeto que necesita del mismo, que
comprende administrar al sujeto una cantidad efectiva de un producto y/o
terapia de combinacién, en donde el producto y/o terapia es uno 0 mas de un

compuesto de férmula (I) combinado con uno o mas contraceptivos.
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Un ejemplo de la invencion incluye un método para tratar,
mejorar 0 prevenir un sindrome, trastorno o enfermedad mediado por el
antagonista del receptor CB en un sujeto que necesita del mismo, que
comprende administrar al sujeto una cantidad efectiva de un producto y/o
terapia de combinacién, en donde el producto y/o terapia es uno o mas de un
compuesto de férmula () combinado con uno 0 mas contraceptivos.

Un ejemplo de la invencion incluye un método para tratar,
mejorar o prevenir un sindrome, trastorno o enfermedad mediado por el
agonista inverso del receptor CB en un sujeto que necesita del mismo, que
comprende administrar al sujeto una cantidad efectiva de un producto y/o
terapia de combinacion, en donde el producto y/o térapia es uno o mas de un
compuesto de férmula (I) combinado con uno o mas contraceptivos.

Un ejemplo de la invencion incluye un método para tratar,
mejorar o prevenir un sindrome, trastorno o enfermedad mediado por el
agonista del receptor CB1 en un sujeto que necesita del mismo, que
comprende administrar al sujeto una cantidad efectiva de un producto y/o
terapia de combinacién, en donde el producto y/o terapia es uno o mas de un
compuesto de férmula (l) combinado con uno o mas anticonvulsivantes.

Un ejemplo de la invencion incluye un método para tratar,
mejorar o prevenir un sindrome, trastorno o enfermedad mediado por el
antagonista del receptor CB1 en un sujeto que necesita del mismo, que
comprende administrar al sujeto una cantidad efectiva de un producto y/o

terapia de combinacion, en donde el producto y/o terapia es uno o0 mas de un
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compuesto de férmula () combinado con uno 0 mas anticonvulsivantes.

Un ejemplo de la invencién incluye un método para tratar,
mejorar 0 prevenir un sindrome, trastorno o enfermedad mediado por el
agonista inverso del receptor CB1 en un sujeto que necesita del mismo, que
comprende administrar al sujeto una cantidad efectiva de un producto y/o
terapia de combinacion, en donde el producto y/o terapia es uno 0 mas de un
compuesto de férmula () combinado con uno 0 mas anticonvulsivantes.

Un ejemplo de la invencion incluye un método para tratar,
mejorar o prevenir un sindrome, trastorno o enfermedad mediado por el
agonista del receptor CB1 en un sujeto que necesita del mismo, que
comprende administrar al sujeto una cantidad efectiva de un producto y/o
terapia de combinacidén, en donde el producto y/o terapia es uno 0 mas de un
compuesto de férmula () combinado con uno 0 mas contraceptivos.

Un ejemplo de la invencién incluye un método para tratar,
mejorar o prevenir un sindrome, trastorno o enfermedad mediado por el
antagonista del receptor CB1 en un sujeto que necesita del mismo, que
comprende administrar al sujeto una cantidad efectiva de un producto y/o
terapia de combinacion, en donde el producto y/o terapia es uno o0 mas de un
compuesto de férmula (l) combinado con uno o mas contraceptivos.

Un ejemplo de la invencion incluye un método para tratar,

mejorar o prevenir un sindrome, trastorno o enfermedad mediado por el

agonista inverso del receptor CB1 en un sujeto que necesita del mismo, que

comprende administrar al sujeto una cantidad efectiva de un producto y/o
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terapia de combinacion, en donde el producto y/o terapia es uno o mas de un
compuesto de formula (l) combinado con uno o mas contraceptivos.

Un ejemplo de la invencién incluye un método para tratar,
mejorar o prevenir un sindrome, trastorno o enfermedad relacionado con el
apetito, mediado por el agonista inverso del receptor CB1 en un sujeto que
necesita del mismo, que comprende administrar al sujeto una cantidad
efectiva de un producto y/o terapia de combinacién, en donde el producto y/o
terapia es uno o mas de un compuesto de férmula (I) combinado con uno o
mas anticonvulsivantes.

Sindromes, trastornos o enfermedades relacionados con el
apetito, incluyen obesidad, condicion de sobrepeso, anorexia, bulimia,
caquexia, apetito disregulado, y similares.

Sindromes, trastornos o enfermedades relacionados con la
obesidad, incluyen obesidad como resultado de genética, dieta, volumen de
ingestién de alimento, enfermedad, trastorno o sindrome metabdlico,
enfermedad o trastorno hipotalamico, edad, actividad reducida, distribucion
anormal de la masa de tejido adiposo, distribucién anormal de los
compartimientos de tejido adiposo, y similares.

Un ejemplo de la invencién incluye un método para tratar,
mejorar o prevenir un sindrome, trastorno o enfermedad relacionado con el
metabolismo, mediado por el agonista inverso del receptor CB1 en un sujeto
que necesita del mismo, que comprende administrar al sujeto una cantidad

terapéuticamente o profilacticamente efectiva de un compuesto de la presente
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invencién en un producto y/o terapia de combinacion, con un anticonvulsivante
0 composicion del mismo.

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

Un ejemplo de la invencién incluye un método para tratar,
mejorar o prevenir un sindrome, trastorno o enfermedad mediado por el
agonista del receptor CB2 en un sujeto que necesita del mismo, que
comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente o
profilacticamente efectiva de un compuesto de la presente invencién en un
producto y/o terapia de combinacién, con un anticonvulsivante o composicion
del mismo.

Un ejemplo de la invencidn incluye un método para tratar,
mejorar o prevenir un sindrome, trastorno o enfermedad mediado por el
antagonista del receptor CB2 en un sujeto que necesita del mismo, que
comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente o
profilacticamente efectiva de un compuesto de la presente invencién en un
producto y/o terapia de combinacién, con un anticonvulsivante o composicién
del mismo.

Un ejemplo de la invencion incluye un método para tratar,
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mejorar o prevenir un sindrome, trastorno o enfermedad mediado por el
agonista inverso del receptor CB2 en un sujeto que necesita del mismo, que
comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente o
profilacticamente efectiva de un compuesto de la presente invencion en un
producto y/o terapia de combinacion, con un anticonvulsivante o composicion
del mismo.

Un ejemplo de la invencion incluye un método para tratar,
mejorar o prevenir un sindrome, trastorno o enfermedad mediado por el
receptor CB en un sujeto que necesita del mismo, que comprende administrar
al sujeto una cantidad efectiva de un producto y/o terapia de combinacién, en
donde el producto y/o terapia es uno o mas de un compuesto de formula (1)
combinado con uno o mas anticonvulsivantes seleccionados de topiramato,
analogos de topiramato, carbamazepina, &cido valproico, lamotrigina,
gabapentina o fenitoina, o formas y mezclas farmacéuticamente aceptables de
los mismos.

Un ejemplo de la invencién incluye un método para tratar,
mejorar o prevenir un sindrome, trastorno o enfermedad mediado por el
receptor CB1 en un sujeto que necesita del mismo, que comprende
administrar al sujeto una cantidad efectiva de un producto y/o terapia de
combinacion, en donde el producto y/o terapia es uno o mas de un compuesto
de férmula (1) combinado con uno o mas anticonvulsivantes seleccionados de
topiramato, analogos de topiramato, carbamazepina, &acido valproico,

lamotrigina, gabapentina o fenitoina, o formas y mezclas farmacéuticamente
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aceptables de los mismos.

Un ejemplo de la invencion incluye un método para tratar,
mejorar o prevenir un sindrome, trastorno o enfermedad mediado por el
receptor CB2 en un sujeto que necesita del mismo, que comprende
administrar al sujeto una cantidad efectiva de un producto y/o terapia de
combinacién, en donde el producto y/o terapia es uno o més de un compuesto
de féormula () combinado con uno o mas anticonvulsivantes seleccionados de
topiramato, analogos de topiramato, carbamazepina, acido valproico,
lamotrigina, gabapentina o fenitoina, o formas y mezclas farmacéuticamente
aceptables de los mismos.

El término “topiramato” significa sulfamato de 2,3:4,5-bis-O-(1-
metiletiliden)-B-D-fructopiranosa, un  anticonvulsivante  comercializado
globalmente para el tratamiento de convulsiones en pacientes con epilepsia
parcial simple y compleja, para el tratamiento de convulsiones en pacientes
con convulsiones primarias o secundarias generalizadas, y para el tratamiento
de una variedad de sindromes, trastornos o enfermedades del sistema
nervioso central y periférico.

El topiramato esta disponible comunmente para administracion
oral en tabletas redondas que contienen 25 mg, 100 mg o 200 mg de agente
activo, y como capsulas espolvoreables de 15 mg y 25 mg para administracion
oral como capsulas enteras o abiertas y espolvoreadas sobre alimento blando.
La patente de E.U.A. No. 4,513,006, incorporada en la presente como

referencia, describe topiramato y andlogos de topiramato, su fabricacion y su
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uso para el tratamiento de epilepsia. Ademas, el topiramato puede obtenerse
también mediante el procedimiento descrito en las patentes de E.U.A. Nos.
5,242,942 y 5,384,327, las cuales se incorporan en la presente como
referencia.

El término “analogos de topiramato” significa compuestos de
sulfamato de topiramato, los cuales se describen en la patente de E.U.A. No.
4,513,006 (véase, por ejemplo, la columna 1, renglones 36-65), incorporada
en la presente como referencia.

Una cantidad efectiva de topiramato (o analogo de topiramato)
para su uso en un producto de combinacién en un metodo de la presente
invencion, estd en una escala seleccionada de aproximadamente 10 a
aproximadamente 1000 mg una vez o dos veces al dia, de aproximadamente
10 a aproximadamente 650 mg una vez o dos veces al dia, o de
aproximadamente 15 a aproximadamente 325 mg una vez o dos veces al dia.

El término “carbamazepina” significa 5H-dibenz[b,flazepino-5-
carboxamida, un anticonvulsivante y analgésico especifico para neuralgia del
trigémino, disponible para administracion oral como tabletas masticables de
100 mg, tabletas de 200 mg, tabletas XR (de liberacién extendida) de 100, 200
y 400 mg, y como una suspension de 100 mg/5 mL (cucharadita); la patente
de E.U.A. No. 2,948,718, incorporada en su totalidad en la presente como
referencia, describe la carbamazepina y su método de uso.

Una cantidad efectiva de carbamazepina para su uso en un

producto de combinacién en un método de la presente invencion, esta en una
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escala seleccionada de aproximadamente 200 a aproximadamente 1200 mg
al dia, o aproximadamente 400 mg al dia.

El término “acido valproico” significa acido 2-propilpentanoico o
acido dipropilacético, un agente antiepiléptico disponible comercialmente
como capsulas elasticas blandas que contienen 250 mg de acido valproico, y
como jarabe que contiene el equivalente de 250 mg de acido valproico por 5
ml como la sal de sodio. El acido valproico y varias sales farmacéuticamente
aceptables se describen en la patente de E.U.A. No. 4,699,927, la cual se
incorpora en su totalidad en la presente como referencia.

Una cantidad efectiva de acido valproico para su uso en un
producto de combinacién en un método de la presente invencién, esta en una
escala seleccionada de aproximadamente 250 a aproximadamente 2500 mg
una vez al dia, o aproximadamente 1000 mg una vez al dia.

El término “lamotrigina” significa 3,5-diamino-6-(2,3-diclorofenil)-
1,2,4-triazina, un farmaco antiepiléptico disponible comercialmente para
administracion oral como tabletas que contienen 25 mg, 100 mg, 150 mg y
200 mg de lamotrigina, y como tabletas dispersables masticables que
contienen 2 mg, 5 mg o 25 mg de lamotrigina. La lamotrigina y sus usos se
describen en la patente de E.U.A. No. 4,486,354, incorporada en su totalidad
en la presente como referencia.

Una cantidad efectiva de Iar‘riotrigina para su uso en un producto
de combinacion en un método de la presente invencién, esta en una escala

seleccionada de aproximadamente 50 a aproximadamente 600 mg una vez o
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dos veces al dia, de aproximadamente 200 a aproximadamente 400 mg una
vez al dia, o aproximadamente 320 mg una vez al dia.

El término “gabapentina” significa acido 1-
(aminometil)ciclohexanoacético, un farmaco adjunto disponible
comercialmente para el tratamiento de epilepsia y neuralgia post-herpética en
adultos, que contiene 100 mg, 300 mg y 400 mg de gabapentina, tabletas
recubiertas de pelicula que contienen 600 mg y 800 mg de gabapentina, y una
solucién oral que contiene 250 mg/5 mL de gabapentina. La gabapentina y
sus métodos de uso se describen en las patentes de E.U.A. No. 4,024,175 y
4,087,544, las cuales se incorporan en su totalidad en la presente como
referencia.

Una cantidad efectiva de gabapentina para su uso en un
producto de combinacién en un método de la presente invencién, esta en una
escala seleccionada de aproximadamente 300 a aproximadamente 3600 mg
una vez al dia en dos a tres dosis divididas, de aproximadamente 300 a
aproximadamente 1800 mg una vez al dia, o aproximadamente 900 mg una
vez al dia.

El término “fenitoina sddica”, significa sal de sodio de 5,5-
difenilhidantoina, un anticonvulsivante disponible comerciaimente para
administracion oral como capsulas que contienen 100 mg, 200 mg o 300 mg
de fenitoina sédica.

Una cantidad efectiva de fenitoina sddica para su uso en un

producto de combinaciéon en un método de la presente invencién, esta en una
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escala seleccionada de aproximadamente 100 a aproximadamente 500 mg
una vez al dia, de aproximadamente 300 a aproximadamente 400 mg una vez
al dia, o aproximadamente 300 mg una vez al dia.

Un ejemplo de la invencidon incluye un método para tratar,
mejorar o prevenir un sindrome, trastorno o enfermedad mediado por el
receptor CB en un sujeto que necesita del mismo, que comprende administrar
al sujeto una cantidad efectiva de un producto y/o terapia de combinacion, en
donde el producto y/o terapia es uno 0 mas de un compuesto de férmula (l)
combinado con uno o mas contraceptivos o formas y mezclas
farmacéuticamente aceptables del mismo.

Un ejemplo de la invenciéon incluye un método para tratar,
mejorar o prevenir un sindrome, trastorno o enfermedad mediado por el
receptor CB1 en un sujeto que necesita del mismo, que comprende
administrar al sujeto una cantidad efectiva de un producto y/o terapia de
combinacién, en donde el producto y/o terapia es uno o0 mas de un compuesto
de férmula () combinado con uno o mas contraceptivos o formas y mezclas
farmacéuticamente aceptables del mismo.

Un ejemplo de la invencion incluye un método para tratar,
mejorar o prevenir un sindrome, trastorno o enfermedad mediado por el
receptor CB2 en un sujeto que necesita del mismo, que comprende
administrar al sujeto una cantidad efectiva de un producto y/o terapia de
combinacién, en donde el producto y/o terapia es uno 0 mas de un compuesto

de féormula (1) combinado con uno o mas contraceptivos o formas y mezclas
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farmacéuticamente aceptables del mismo.

Contraceptivos adecuados para su uso en un producto y/o
terapia de combinacion incluyen, por ejemplo, ORTHO CYCLEN®, ORTHO
TRI-CYCLEN®, ORTHO TRI-CYCLEN LO® y ORTHO EVRA®, todos
disponibles de Ortho-McNeil Pharmaceutical, Inc., Raritan, NJ. Debe
entenderse también que contraceptivos adecuados para su uso en la
invencion, abarcan aquellos contraceptivos que incluyen un componente de
acido félico.

El fumar y/o la obesidad se han identificado como factores de
riesgo en mujeres que toman contraceptivos orales. Se ha encontrado que
antagonistas y agonistas inversos del receptor CB y, mas particularmente,
antagonistas y agonistas inversos del receptor CB1, son agentes terapéuticos
utiles para reducir el impulso de fumar, y para asistir a los pacientes con
trastornos de la alimentacion para que pierdan peso.

Por consiguiente, la invencion incluye ademas un método para
reducir los factores de riesgo asociados con el fumar y/o la obesidad en
mujeres que toman contraceptivos, co-administrando con un contraceptivo por
lo menos uno de un compuesto antagonista del receptor CB1 y/o agonista
inverso del receptor CB1 de férmulas (1) - (If).

! El uso de dichos compuestos o0 una composicion o medicamento
farmacéutico de los mismos, es para reducir el deseo de fumar y/o para asistir

en la pérdida de peso en pacientes que toman contraceptivos.
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Composiciones farmacéuticas

La presente invencion incluye una composicion farmacéutica o
medicamento que comprende una mezcla de un compuesto de la presente
invencién y un vehiculo farmacéuticamente aceptable opcional.

La presente invencion incluye una composiciéon farmacéutica o
medicamento que comprende una mezcla de dos o mas compuestos de la
presente invencion y un vehiculo farmacéuticamente aceptable opcional.

La presente invencidon incluye también una composicién
farmacéutica o medicamento que comprende una mezcla de un compuesto de
férmula (1), un agente terapéutico y un vehiculo farmacéuticamente aceptable
opcional.

Dichas composiciones farmacéﬁticas son particularmente utiles
para tratar a un sujeto que sufre de un sindrome, trastorno o enfermedad
relacionado con el metabolismo, un sindrome, trastorno o enfermedad
relacionado con el apetito, un sindrome, trastorno o enfermedad relacionado
con la diabetes, un sindrome, trastorno o enfermedad relacionado con la
obesidad, o un sindrome, trastorno o enfermedad relacionado con el
aprendizaje, cognicion o0 memoria.

Las composiciones farmacéuticas de la invencidon pueden
comprender, en forma alternativa o ademas de un compuesto de férmula (1),
una sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto de férmula (l), o un
profarmaco o metabolito farmacéuticamente activo de dicho compuesto o sal

en mezcla con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
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El término “composicion” significa un producto que comprende
por lo menos un compuesto de la invencién y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable o cualquiera de dichas alternativas a un compuesto de la invencion
y un vehiculo farmacéuticamente aceptable, asi como cualquier producto que
resulte, directamente o indirectamente, de dichas combinaciones. La
invencion comprende ademas mezclar uno o mas de los compuestos de la
invencidon y un vehiculo farmacéuticamente aceptable, e incluye aquellas
composiciones que resultan de dicho procedimiento. Procedimientos
contemplados incluyen técnicas farmacéuticas tanto tradicionales como
modernas.

El término “medicamento” significa un producto para su uso para
tratar, mejorar o prevenir un sindrome, trastorno o enfermedad mediado por el
receptor CB.

El término “vehiculo farmacéuticamente aceptable” significa
composiciones y entidades moleculares que son de pureza y calidad
suficiente para su uso en la formulacion de una composicion de la invencién y
que, cuando se administran adecuadamente a un animal o un humano, no
producen una reaccion adversa, alérgica o desfavorable. Puesto que se
incluyen usos en veterinaria y en humanos dentro del alcance de la invencién,
una formulaciéon farmacéuticamente aceptable incluye una composiciéon o
medicamento para su uso en veterinaria o en humanos.

La composicion puede tomar una amplia variedad de formas

para efectuar el modo de administracién, incluyendo administracién ocular,
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oral, sublingual, nasal (inhalada o insuflada), transdérmica, rectal, vaginal,
topica (con o sin oclusion), intravenosa (bolo e infusién), e inyeccion
(intraperitonealmente, subcutaneamente, intramuscularmente,
intratumoralmente o parenteralmente). Los compuestos pueden administrarse
también directamente al sistema nervioso incluyendo, pero no limitadas a, las
vias de administracion intracerebral, intraventricular, intracerebroventricular,
intratecal, intracisternal, intraespinal y/o periespinal, mediante suministro por
medio de agujas intracraneales o intravertebrales y/o catéteres con o sin
dispositivos de bombeo.

La composicion puede estar en una unidad de dosificacion tal
como una tableta, pildora, cdpsula, jarabe, elixir, emulsién, polvo, granulo,
liposoma, resina de intercambio idnico, solucién ocular estéril o dispositivo de
suministro ocular (tal como un lente de contacto y similares, que facilite la
liberacion inmediata, liberacidon de duracidn determinada o liberacién
sostenida), solucion o suspensioén (para uso parenteral u oral), aerosol o rocio
liquido dosificado, gota, ampula, dispositivo autoinyector o supositorio; para
administracion ocularmente, oralmente, intranasalmente, sublingualmente,
parenteralmente o rectalmente, o por inhalacién o insuflacion.

Las composiciones adecuadas para administracion oral incluyen
formas sdlidas tales como pildoras, tabletas, capletas, capsulas (cada una
incluyendo formulaciones de liberacién inmediata, liberacion de duracion
determinada y liberacion sostenida), granulos y polvos; y formas liquidas tales

como soluciones, jarabes, elixires, emulsiones y suspensiones. Formas utiles
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para administraciéon ocular incluyen soluciones estériles o dispositivos de
suministro ocular. Formas utiles para administracion parenteral incluyen
soluciones estériles, emulsiones y suspensiones.

En forma alternativa, la composicion puede administrarse en una
forma adecuada para administracién una vez a la semana o una vez al mes.
Por ejemplo, una sal insoluble del compuesto activo puede adaptarse para
proveer una preparacion de depdsito para inyeccion intramuscular (por
ejemplo, una sal de decanoato), o para proveer una solucién para
administracion oftalmica.

La forma de dosificacion que contiene a la composicion de la
misma contiene una cantidad efectiva del compuesto de la invencion
necesaria para proveer un efecto terapéutico o profilactico. La composicion
puede contener de aproximadamente 0.001 mg a aproximadamente 5000 mg
(de preferencia, de aproximadamente 0.001 a aproximadamente 500 mg) de
un compuesto de la invencion o forma de sal del mismo, y puede constituirse
en cualquier forma adecuada para el modo de administracién seleccionado
para un sujeto que necesita del mismo.

Una cantidad efectiva contemplada puede variar de
aproximadamente 0.001 mg a aproximadamente 300 mg/kg de peso corporal
por dia. De preferencia, la escala es de aproximadamente 0.003 a
aproximadamente 100 mg/kg de peso corporal por dia. Mas preferiblemente,
la escala es de aproximadamente 0.005 a aproximadamente 15 mg/kg de

peso corporal por dia. La composicién puede administrarse de acuerdo a un
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régimen de dosificacion, de aproximadamente 1 a aproximadamente 5 veces
al dia.

Para administracidn oral, la composicién esta de preferencia en
la forma de una tableta o capsula que contiene, por ejemplo, 0.01, 0.05, 0.1,
0.5, 1.0, 2.5, 5.0, 10.0, 15.0, 25.0, 50.0, 100, 150, 200, 250 6 500 miligramos del
compuesto de la invencidon para el ajuste sintomatico de la dosificaciéon al
paciente que se va a tratar. Las dosificaciones optimas variaran, dependiendo
de factores asociados con el paciente particular que esté siendo tratado (por
ejemplo, edad, peso, dieta, hora de administracion, la severidad y el avance de
la condicién que esta siendo tratada, el compuesto que esta siendo usado, el
modo de administracion, la concentracion de la preparacion, y enfermedades
concomitantes. Puede hacerse uso de la administracion diaria o dosificacién
post-periédica. Una dosis oOptima que se va a administrar, puede ser
determinada facilmente por los expertos en la técnica.

La composicién oral se formula de preferencia como una
composicion homogénea, en donde el compuesto de la invencién es disperso
uniformemente por toda la mezcla, la cual puede subdividirse facilmente en
unidades de dosificacion que contengan cantidades iguales de un compuesto de
la invencion. De preferencia, las composiciones se preparan mezclando un
compuesto de la invencion (o sal farmacéuticamente aceptable del mismo) con
uno o mas vehiculos farmacéuticos.

Debido a su facilidad de administracion, las tabletas y capsulas

representan una forma unitaria de dosificacion oral ventajosa, en donde se usan
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vehiculos farmacéuticos solidos. Si se desea, las tabletas pueden recubrirse de
azucar o pueden recubrirse de pelicula, usando técnicas estandar. Las tabletas
pueden recubrirse también o de otra manera pueden combinarse, para proveer
un efecto terapéutico prolongado de liberacion controlada.

Los compuestos de la invencion pueden administrarse también
mediante una composicion de liberacion lenta, en donde la composicion incluye
un vehiculo de liberacion lenta biodegradable (por ejemplo, un vehiculo
polimérico), o un vehiculo de liberacion Ilenta no biodegradable
farmacéuticamente aceptable (por ejemplo, un vehiculo de intercambio i6nico).

Vehiculos de liberacién lenta biodegradables y no biodegradables
son bien conocidos en la técnica. Se usan vehiculos biodegradables que forman
particulas o matrices que retienen un agente activo, y que lentamente se
degradan/disuelven en un ambiente adecuado (por ejemplo, acuoso, acido,
basico, y similares), para liberar al agente.

El compuesto de férmmula () puede incorporarse para
administracién oralmente o mediante inyecciéon en una forma liquida. En forma
alternativa, los compuestos pueden administrarse parenteralmente por medio de
inyeccion.

Los compuestos de la invencidn pueden administrarse
intranasalmente usando un vehiculo intranasal adecuado. Los compuestos de la
invencién pueden administrarse tdpicamente usando un vehiculo transdérmico
tépico o un parche transdérmico adecuado. La administracion mediante un

sistema de suministro transdérmico requiere un regimen de dosificacion

&7
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continuo, mas que intermitente.

Un compuesto representativo de formula (1), o una forma del
mismo para su uso en los métodos terapéuticos y composiciones, medicinas o
medicamentos farmacéuticos descritos en la presente, incluye un compuesto
seleccionado de:

[(1R)-1-fenil-etil]-amida de acido 1-bencil-1,4,6,7-tetrahidro-
tiopiran[4,3-c]pirazol-3-carboxilico,

[(15)-1-fenil-etil]-amida de &cido (E)-2-(1-bencil-1,4,6,7-tetrahidro-
tiopiran[4-3-c]pirazol-3-il)-etensulfénico,

[(1R)-1-fenil-etil]-amida de acido  1-bencil-5,5-dioxo-4,5,6,7-
tetrahidro-1H-5A°-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-carboxilico,

(1,3,3-trimetil-biciclo[2.2.1]hept-2-il)-amida de acido 1-bencil-1,4,6,7-
tetrahidro-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-carboxilico,

(1,3,3-trimetil-biciclo[2.2.1]hept-2-il)-amida de acido 1-bencil-5,5-
dioxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-5\-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-carboxilico,

(1,3,3-trimetil-biciclo[2.2.1]hept-2-il)-amida de acido 1-bencil-5-oxo-
4,5,6,7-tetrahidro-1H-51"-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-carboxilico,

[(1R)-1-ciclohexil-etill-amida de &acido (E)-2-[1-(2,4-difluoro-fenil)-7-
(3-fluoro-bencil)-1,4,6,7-tetrahidro-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-il)-etensulfénico,

éster etilico de acido (2R,35)-3-{[1-(2,4-difluoro-fenil)-(7 S)-(3-fluoro-
bencil)-5,5-dioxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-5\-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-carbonil]-
amino}-biciclo[2.2.1]heptan-2-carboxilico,

N’-(2,4-dicloro-fenil)-hidrazida de &acido (7.2)-1-(2,4-dicloro-fenil)-7-

Qo
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(4-fluoro-benciliden)-1 ,4,6,7-tetrahidro-tiopiraﬁ[4,3-c]pirazol-3-carboxflico,
N’-(2,4-dicloro-fenil)-hidrazida de &acido (72)-1-(2,4-dicloro-tenil)-7-
(4-f|uoro-benciliden)-5,5-dioxo-4,5,_6,7-tetrahidro-1 H-5)8-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-
carboxilico,
5 piperidin-1-ilamida de acido (72)-1-(2,4-dicloro-fenil)-7-(4-fluoro-
benciliden)-1,4,6,7-tetrahidro-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-carboxilico,
(72)-[1-(2,4-dicloro-fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-1,4,6,7-tetrahidro-
tiopiran(4,3-c]pirazol-3-il]-piperidin-1-il-metanona,
pirrolidin-1-ilamida de acido (72)-1-(2,4-dicloro-fenil)-7-(4-fluoro-
10  benciliden)-1,4,6,7-tetrahidro-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-carboxilico,
(72)-[1-(2,4-dicloro-fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-1,4,6,7-tetrahidro-
tiopiran{4,3-c]pirazol-3-il]-pirrolidin-1-il-metanona,
[(1R,2S)-2-hidroxi-indan-1-il]-amida de acido (72)-1-(2,4-dicloro-
fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-1,4,6,7-tetrahidro-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-carboxilico,
15 [(15,2R)-2-hidroxi-indan-1-il]-amida de acido (72)-1-(2,4-dicloro-
fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-1,4,6,7-tetrahidro-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-carboxilico,
[(1R,2R)-2-hidroxi-ciclopentil]-amida de acido (72)-1-(2,4-dicloro-
fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-1,4,6,7-tetrahidro-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-carboxilico,
[(1R,2R)-2-hidroxi-ciclohexil]-amida de acido (72)-1-(2,4-dicloro-
20  fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-1,4,6,7-tetrahidro-tiopiran{4,3-c]pirazol-3-carboxilico,
[(15)-1-fenil-etil]-amida de acido (72)-1-(2,4-dicloro-fenil)-7-(4-
fluoro-benciliden)-1,4,6,7-tetrahidro-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-carboxilico,

[(1R)-1-fenil-etil]-amida de acido (72)-1-(2,4-dicloro-fenil)-7-(4-

ql
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fluoro-benciliden)-1,4,6,7-tetrahidro-tiopiran{4,3-c]pirazol-3-carboxilico,

éster ter-butilico de acido 4-{[(72)-1-(2,4-dicloro-fenil)-7-(4-fluoro-
benciliden)-1,4,6,7-tetrahidro-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-carbonil]-amino}-piperazin-1-
carboxilico,

[(15)-1-fenil-etill-amida de acido (72)-1-(2,4-dicloro-fenil)-7-(4-
fluoro-benciliden)-5,5-dioxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-51%-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-
carboxilico,

[(1R)-1-fenil-etil]-amida de acido (72)-1-(2,4-dicloro-fenil)-7-(4-
fluoro-benciliden)-5,5-dioxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-5X%-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-

carboxilico,

[(15,25)-2-hidroxi-ciclohexil]-amida de acido (72)-1-(2,4-dicloro- -

fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-5,5-dioxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-5\5-tiopiran[4,3-
clpirazol-3-carboxilico,

[(1R,25)-2-hidroxi-indan-1-il]-amida de acido (72)-1-(2,4-dicloro-
fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-5,5-dioxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-515-tiopiran[4,3-
c)pirazol-3-carboxilico,

[(1S5,2R)-2-hidroxi-indan-1-il]-amida de &cido (72)-1-(2,4-dicloro-
fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-5,5-dioxo-4,5,6,7-tetrahidro-1 H-5l6-tiopiran[4,3-
c)pirazol-3-carboxilico,

(piridin-2-imetil)}-amida de acido (72)-1-(2,4-dicloro-fenil)-7-(4-
fluoro-benciliden)-5,5-dioxo-4,5,6,7-tetrahidro-1 H-5l6-tiopiran[4,3-c]pirazo|-3-
carboxilico,

[(1R)-1-fenil-etil-amida de 4acido (72)-1-(2,4-dicloro-fenil)-7-(4-

9t
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fluoro-benciliden)-5-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1 H-57L4-tiopiran[4,3-c]pirazo|-3-
carboxilico,

N’-(2,4-dicloro-fenil)-hidrazida de acido (72)-1-(2,4-dicloro-fenil)-7-
(4-fluoro-benciliden)-5-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-5)\*-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-
carboxilico,

[(1R)-1-fenil-etil-amida de 4acido (72)-2-(2,4-dicloro-fenil)-7-(4-
fluoro-benciliden)-2,4,6,7-tetrahidro-tiopiran{4,3-c]pirazol-3-carboxilico,

piperidin-1-ilamida de acido (72)-1-(2,4-dicloro-fenil)-7-(4-fluoro-
benciliden)-5-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-51*-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-carboxilico,

piperidin-1-ilamida de acido (72)-1-(2,4-dicloro-fenil)-7-(4-fluoro-
benciliden)-5,5-dioxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-51-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-
carboxilico,

[(1R)-1-fenil-etil]-amida de acido (72)-2-(2,4-dicloro-fenil)-7-(4-
fluoro-benciliden)-5,5-dioxo-4,5,6,7-tetrahidro-2H-5\%-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-
carboxilico,

piperidin-1-ilamida de acido (72)-2-(2,4-dicloro-fenil)-7-(4-fluoro-
benciliden)-5,5-dioxo-4,5,6,7-tetrahidro-2H-51%-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-
carboxilico,

[(1R)-1-ciclohexil-etil]-amida de acido (7.2)-2-(2,4-dicloro-fenil)-7-(4-
fluoro-benciliden)-5,5-dioxo-4,5,6,7-tetrahidro-2H-5)%-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-
carboxilico,

[(15)-1-ciclohexil-etil]-amida de acido (72)-2-(2,4-dicloro-fenil)-7-(4-

fluoro-benciliden)-5,5-dioxo-4,5,6,7-tetrahidro-2H-515-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-
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carboxilico,

[(1S5)-1-fenil-etil]-amida de 4&cido (72)-2-(2,4-dicloro-fenil)-7-(4-
fluoro-benciliden)-5,5-dioxo-4,5,6,7-tetrahidro-2H-5)5-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-
carboxilico,

(hexahidro-ciclopenta[c]pirrol-2-il}-amida de acido (72)-2-(2,4-
dicloro-fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-5,5-dioxo-4,5,6,7-tetrahidro-2H-5A°-
tiopiran[4,3-c]pirazol-3-carboxilico,

[(1R)-1-ciclohexil-etil]-amida de acido (72)-2-(2,4-dicloro-fenil)-7-(4-
fluoro-benciliden)-2,4,6,7-tetrahidro-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-carboxilico,

piperidin-1-ilamida de acido (72)-1-(4-cloro-fenil)-7-(4-fluoro-
benciliden)-1,4,6,7-tetrahidro-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-carboxilico,

[(1R)-1-tenil-etil]-amida de acido (72)-1-(4-cloro-fenil)-7-(4-fluoro-
benciliden)-1,4,6,7-tetrahidro-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-carboxilico,

[(1R)-1-fenil-etil]-amida de acido (72)-1-(4-cloro-fenil)-7-(4-fluoro-
benciliden)-5,5-dioxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-5)°-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-
carboxilico,

(hexahidro-ciclopenta[c]pirrol-2-il)-amida de &acido (72)-1-(4-cloro-
fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-5,5-dioxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-5)°-tiopiran[4,3-
c]pirazol-3-carboxilico,

(72)-[1-(4-cloro-fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-5,5-dioxo-4,5,6,7-
tetrahidro-1H-5)°-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-il]-piperidin-1-il-metanona,

piperidin-1-ilamida de acido (72)-1-(4-cloro-fenil)-7-(4-fluoro-

benciliden)-5,5-dioxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-5A5-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-

o
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carboxilico,

N'-metil-N'-fenil-hidrazida de acido (7.2)-1-(4-cloro-fenil)-7-(4-fluoro-
benciliden)-5,5-dioxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-51%-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-
carboxilico,

(72)-[1-(2,4-dicloro-fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-5,5-dioxo-4,5,6,7-
tetrahidro-1 H-SKG-tiopiran[4,3-c]pirazo|-3-il]-piperidin-1 -il-metanona,

pirrolidin-1-ilamida de acido (72)-1-(4-cloro-fenil)-7-(4-fluoro-
benciliden)-1,4,6,7-tetrahidro-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-carboxilico,

(hexahidro-ciclopenta[c]pirrol-2-il)-amida de &acido (72)-1-(4-cloro-
fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-1,4,6,7-tetrahidro-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-carboxilico,

(hexahidro-ciclopenta[c]pirrol-2-il)-amida de 4&cido (72)-1-(2,4-
dicloro-fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-5,5-dioxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-51°-
tiopiran[4,3-c]pirazol-3-carboxilico,

(hexahidro-ciclopenta[c]pirrol-2-il)-amida de acido (72)-1-(2,4-
difluoro-feniI)-7-(4-quoro-benciiiden)-S,5—dioxo-4,5,6,7-tetrahidro-1 H-5A°-
tiopiran[4,3-c]pirazol-3-carboxilico,

azepan-1-ilamida de acido (72)-1-(2,4-dicloro-fenil)-7-(4-fluoro-
benciliden)-5,5-dioxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-5\%-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-
carboxilico,

(2,6-dimetil-piperidin-1-il)-amida de acido (7.2)-1-(2,4-dicloro-fenil)-7-
(4-fluoro-benciliden)-5,5-dioxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-5)°-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-
carboxilico,

(2,6-dimetil-piperidin-1-il)-amida de acido (7.2)-1-(2,4-dicloro-fenil)-7-
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(4-fluoro-benciliden)-1,4,6,7-tetrahidro-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-carboxilico,
azepan-1-lamida de acido (72)-1-(2,4-dicloro-fenil)-7-(4-fluoro-
benciliden)-1,4,6,7-tetrahidro-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-carboxilico,

N'-ciclohexil-hidrazida de acido (72)-1-(2,4-dicloro-fenil)-7-(4-fluoro-
benciliden)-1,4,6,7-tetrahidro-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-carboxilico,

(hexahidro-ciclopenta[c]pirrol-2-il)-amida de acido (72)-1-(2,4-
dicloro-fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-1,4,6,7-tetrahidro-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-
carboxilico,

[(1R)-1-fenil-etil]-amida de acido (72)-7-(5-cloro-furan-2-ilmetilen)-1-
(2,4-dicloro-fenil)-5,5-dioxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-51°-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-
carboxilico,

[(1R)-1-ciclohexil-etil]-amida de acido (72)-7-(5-cloro-furan-2-
ilmetilen)-1-(2,4-dicloro-fenil)-5,5-dioxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-5A%-tiopiran[4,3-
c]pirazol-3-carboxilico,

piperidin-1-ilamida de acido (7.2)-7-(5-cloro-furan-2-ilmetilen)-1-(2,4-
dicloro-fenil)-5,5-dioxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-5A%-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-
carboxilico,

azepan-1-ilamida de acido (7.2)-7-(5-cloro-furan-2-iimetilen)-1-(2,4-
dicloro-fenil)-5,5-dioxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-51°-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-
carboxilico,

(hexahidro-ciclopenta[c]pirrol-2-il)-amida de acido (72)-7-(5-cloro-
furan-2-ilmetilen)-1-(2,4-dicloro-fenil)-5,5-dioxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-5A°-

tiopiran[4,3-c]pirazol-3-carboxilico,

Ty
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[(2R)-2-(metoximetil)-pirrolidin-1-il-amida de acido (72)-1-(2,4-
dicloro-fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-1,4,6,7-tetrahidro-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-
carboxilico,

[(2S)-2-(metoximetil)-pirrolidin-1-il]-amida de acido (72)-1-(2,4-
dicloro-fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-1,4,6,7-tetrahidro-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-
carboxilico,

[(1R)-1-(piridin-2-il)-etil]-amida de acido (72)-1-(2,4-dicloro-fenil)-7-
(4-fluoro-benciliden)-5,5-dioxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-5A%-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-
carboxilico,

[(25)-2-(metoximetil)-pirrolidin-1-il]-amida de acido (72)-1-(2,4-
dicloro-fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-5,5-dioxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-5A°-
tiopiran[4,3-c]pirazol-3-carboxilico,

[(2R)-2-(metoximetil)-pirrolidin-1-il]-amida de acido (72)-1-(2,4-
dicloro-fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-5,5-dioxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-5A°-
tiopiran[4,3-c]pirazol-3-carboxilico,

[(1R)-1-(piridin-2-il)-etil]-amida de &cido (7.2)-1-(2,4-dicloro-fenil)-7-
(4-fluoro-benciliden)-1,4,6,7-tetrahidro-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-carboxilico,

[(1R)-1-fenil-etil]-amida de &acido (72)-(4-bromo-benciliden)-1-(2,4-
dicloro-fenil)-1,4,6,7-tetrahidro-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-carboxilico, y

piperidin-1-ilamida de &cido (72)-(4-bromo-benciliden)-1-(2,4-

dicloro-fenil)-1,4,6,7-tetrahidro-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-carboxilico.
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Métodos de sintesis

Compuestos representativos de la presente invencion, pueden
sintetizarse de acuerdo con los esquemas de sintesis generales descritos a
continuacion, y se ilustran mas particularmente en los ejemplos de sintesis
especificos mas adelante. Los esquemas generales y ejemplos especificos se
ofrecen a manera de ilustracion; no debe considerarse que la invencion es
limitada por las reacciones quimicas y condiciones expresadas. Los métodos
para preparar los varios materiales de partida usados en los esquemas y
ejemplos, estan bien dentro de la aptitud de los expertos en la técnica. No se
ha hecho intento alguno por optimizar los rendimientos obtenidos en algunos
de los ejemplos de reacciones. Los expertos en la técnica sabrian como
incrementar dichos rendimientos a través de variaciones de rutina en tiempos
de reaccion, temperaturas, solventes y/o reactivos.

Los términos usados en la descripcion de la invencién, son
comunmente usados y conocidos por los expertos en la técnica. Cuando se
usan en la presente, las siguientes abreviaturas tienen los significados

indicados:



10

15

20

92
Boc éster de acido t-butilico o ter-butiloxicarbonilo
(Boc),0 dicarbonato de di-ter-butilo o dicarbonato de di-t-butilo
CH.Cl, cloruro de metileno
DMAP
EtOAc acetato de etilo
EtOH etanol
Et.O éter dietilico
KOH hidroxido de potasio
KOtBu ter-butdxido de potasio
KoCO3 carbonato de potasio
LDA diisopropilamida de litio
LiOH hidroxido de litio
MeQOH metanol
min/hr minuto(s)/hora(s)
MS espectro de masa mostrado como MS m/z M+H"*
NaHCO; bicarbonato de sodio
NalO4 peryodato de sodio
NaSO4 sulfato de sodio
NEt; trietilamina
RT/rt/r.t. temperatura ambiente
TEA trietilamina
THF tetrahidrofurano

Todos los quimicos disponibles comercialmente, se obtuvieron
de proveedores comerciales y se usaron sin mas purificacion. Los
componentes 0 equipo particulares usados en los ejemplos, tales como
recipientes de reaccién, y similares, estan también disponibles

comercialmente.
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ESQUEMA A
Y ek o
Al Qo Oaz U Q&O
ReXy > R4X'i o A3

Un compuesto A1 de tetrahidro-tiopiran-4-ona sustituido se
afiade gota a gota a una solucién de LDA (en un solvente tal como THF
anhidro, y similares) a -78°C bajo un manto de atmodsfera inerte (tipicamente
usando nitrégeno gaseoso, y similares) cuando la porcion L?* del compuesto
A2 es dialcoxi-metano, y similares. La mezcla se agita a -78°C por 1 hora, y
entonces se afade gota a gota una solucién del compuesto A2 (en un
solvente tal como THF anhidro, y similares).

En forma alternativa, el compuesto A1 se afade gota a gota a
una solucion de KOtBU (en un solvente tal como THF anhidro, y similares) a -
78°C bajo un manto de atmésfera inerte cuando la porcion L? del compuesto
A2 es dialcoxi-metano o alquil-carboxi, y similares). La mezcla se agita y se
deja calentando a temperatura ambiente por 15 horas, y la reaccion se
extingue (tipicamente usando agua). La capa organica se diluye (en un
solvente tal como EtOAc, y similares), se lava (con agua, una solucion diluida
de HCI, y similares, o mezclas de la misma, o secuenciaimente con agua y
salmuera), se separa y se seca (tal como con Na,SO, anhidro, y similares), y
entonces se filtra, se concentra (tipicamente en vacio) y se purifica, para dar

el compuesto A3.
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Una solucion del compuesto A4 (en un solvente tal como MeOH,
y similares), se afade a una solucion del compuesto A3 (en un solvente tal
como MeOH, y similares) a una temperatura de aproximadamente 0°C bajo
una atmosfera inerte. La mezcla se agita y se calienta a temperatura ambiente
durante un periodo de 15 horas, y entonces la reaccién se extingue
(tipicamente usando agua), y se diluye (en un solvente tal como EtOAc, y
similares). La capa organica se lava (con agua, una solucion diluida de HCI, y
similares, o0 mezclas de la misma, o secuencialmente con agua y saimuera),
se separa y se seca (tal como con Na,SO4 anhidro, y similares), y entonces se
filtra, se concentra (tipicamente en vacio) y opcionalmehte se purifica, para
dar el compuesto A5.

En muchos casos, los compuestos de hidrazina sustituidos (de
los cuales el compuesto A4 es representativo) estdn disponibles
comercialmente en forma de sal o base libre. Cuando no estan disponibles
comercialmente, otras hidrazinas pueden prepararse mediante métodos
conocidos por los expertos en la técnica. De preferencia, el compuesto de
hidrazina sustituido usado esta disponible comercialmente, o puede
prepararse como una base libre.

Cuando la forma de sal esta presente, tipicamente, la sal es una

(ol
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sal de monoacido o diacido. Por ejemplo, la sal de clorhidrato o diclorhidrato
del compuesto A4 es convertida a la base libre, llevada hacia adelante para
preparar ciertos compuestos de la invencion. La forma de base libre del
compuesto A4 se prepara usando técnicas conocidas por los expertos en la
materia. Tipicamente, un exceso de K,CO; se afade a una solucion de la
forma de sal de clorhidrato (exceso de 1.2 equivalentes) o diclorhidrato
(exceso de 2.4 equivalentes) del compuesto A4 de hidrazina sustituido
(diéuelto en agua), y la mezcla se agita a temperatura ambiente por hasta 2
horas. La capa organica se extrae (usando CHCl,, y similares), y se seca
(tipicamente usando Na,SO,, y similares), y entonces la mezcla se filtra y se
concentra (tipicamente en vacio), para proveer el compuesto A4 como una

base libre,

Una solucién de reactivo se afiade a una solucién del compuesto
A5 (en un solvente tal como acetona, y similares) a 0°C bajo una atmésfera
inerte. Cuando L* es un dialcoxi-metano, la solucién de reactivo puede ser HCI
a 3N, y similares, que provee el aldehido LP. Cuando L2 es un alquil-carboxi, la
solucién de reactivo puede ser LiOH, y similares, que provee L° como un
acido carboxilico; el acido carboxilico L® resultante puede hacerse reaccionar

ademas con una solucion de reactivo tal como SOCI,, y similares, para

\
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proveer L° como un cloruro de carboxilo.

Cuando la solucion de reactivo es HCI a 3N, y similares, la
mezcla se agita y se calienta a temperatura ambiente durante un periodo de 4
horas, y entonces la reaccién se extingue (tipicamente usando agua). La
mezcla de reaccion se neutraliza a pH 7 (tipicamente usando K,CO3) y se
diluye (en un solvente tal como CH,Cl,, y similares). La capa organica se lava
(secuencialmente con agua y salmuera), se separa y se seca (tal como con
Na,SO,4 anhidro, y similares), y entonces se filtra, se concentra (tipicamente,
en vacio) y se purifica, para dar el compuesto A6 como una mezcla de
isdmeros mayores y menores.

Cuando la solucion de reactivo es LiOH, y similares, la mezcla se
agita por 24 horas, y entonces se acidifica a pH 3 (tipicamente usando HCl a
1N) y se extrae (tipicamente usando EtOAc). La capa organica se lava con
salmuera y se seca sobre Na,SO,, y entonces se filtra y se concentra en
vacio, para dar el compuesto A6 como una mezcla de isdmeros mayores y

menores.

Cuando LP para el compuesto A6 es un aldehido, y L® para el
compuesto A7 es un grupo que reacciona con alquilo y R® es -Z-N(Re)-Z1Ry,

una solucién de reactivo tal como KOtBu a 1M (en un solvente tal como THF,

03
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y similares), se afade gota a gota a una solucién del compuesto A7 (en un
solvente tal como THF anhidro) a -78°C bajo una atmodsfera inerte, y la mezcla
se agita a -78°C por 45 minutos. Entonces, se afiade gota a gota una solucion
del compuesto A6 (en un solvente tal como THF). La mezcla se agita y se
calienta a temperatura ambiente durante un periodo de 15 horas, y entonces
la reaccién se extingue (tipicamente usando agua). La capa orgéanica se diluye
(en un solvente tal como EtOAc, y similares) y se lava (con agua y salmuera),
se separa y se seca (tal como con Na,SO4 anhidro, y similares), y entonces se
filtra, se concentra (tipicamente, en vacio) y opcionalmente se purifica, para
dar el compuesto A8 de férmula (1).

Cuando L® es un cloruro de carboxilo y L® es un grupo que
reacciona con amina, y R® es heterociclo o -N(Re)-Z:R; (en ciertas
modalidades, el nitrégeno del sistema de anillo de heterociclilo de R* puede
ser la amina L® reactiva), una solucién de reactivo tal como TEA (en un
solvente tal como DCM, y similares) se afiade a una solucién del compuesto
A7 (en un solvente tal como DCM anhidro) a casi temperatura ambiente bajo
una atmésfera inerte, y la mezcla se agita por 15 minutos.

Una solucion del compuesto A6 (en un solvente tal como DCM)
se afiade gota a gota, y la mezcla se agita a temperatura ambiente por 2
horas. La reaccién se diluye (tipicamente con DCM) y se lava (tipicamente
usando agua). La capa organica se separa y se'seca (tal como con NaxSO4
anhidro, y similares), y entonces se filtra, se concentra (tipicamente en vacio)

y se purifica mediante cromatografia de vaporizacion instantanea, para dar el
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compuesto A8 de formula (1).

ESQUEMA B

Se anade NalO; a una soluciéon del compuesto B1 (en un

solvente tal como MeOH, THF, agua, y similares, o mezclas de los mismos) a

10  0°C bajo una atmosfera inerte. La mezcla se agita y se calienta a temperatura
ambiente durante un periodo de 20 horas, y entonces la reaccion se extingue

y se diluye (con un solvente tal como EtOAc, y similares). La capa organica se

lava (con agua y salmuera), se separa y se seca (tal como con NaxSO4
anhidro, y similares), y entonces se filtra, se concentra (tipicamente en vacio)

15 vy se purifica, para dar el compuesto B2.

20 Se afiade Oxone® a una solucién del compuesto B1 (en un
solvente tal como MeOH, agua, y similares, o mezclas de los mismos) a 0°C
bajo una atmdsfera inerte. La mezcla se agita y se calienta a temperatura

ambiente durante un periodo de 12 horas, y entonces la reaccion se extingue

\0°
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y se diluye (con un solvente tal como EtOAc, y similares). La capa organica se
lava (con agua y salmuera), se separa y se seca (tal como con Na,SO,
anhidro, y similares), y entonces se filtra, se concentra (tipicamente, en vacio)
y se purifica, para dar el compuesto B3.

5 Los ejemplos de sintesis especificos siguientes describen mas
completamente la preparacion de compuestos particulares, los cuales son
ilustraciones no limitativas de compuestos destinados para ser incluidos
dentro del alcance de la presente invencion. Mediante el uso de los
procedimientos provistos en la presente, el experto en la técnica puede

10  preparar otros compuestos que son asimismo representativos de la invencion,

haciendo variar los materiales de partida, reactivos y condiciones usados.

EJEMPLO 1
1R)-1-Fenil-etil]l-amida de acido (E)-2-(1-bencil-1,4.6,7-tetrahidro-
15 tiopiran]4,3-c]pirazol-3-il)-etensulfénico (compuesto 7)
0
o] \okro\ o O
1b
. S O
1a LDA, 1c
THF
20 El compuesto 1a de tetrahidro-4H-tiopiran-4-ona (5.0 g, 43

mmoles) se afladidé gota a gota a una solucién de LDA (28.6 mL, 51.6 mmoles)
en THF anhidro (50 mL) a -=78°C bajo una atmdsfera de N,. La mezcla se

agité a -78°C por 1 hora, y entonces se ahadié gota a gota el compuesto 1b

|06
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éster metilico de acido dimetoxiacético (5.78 g, 43.0 mmoles) en THF anhidro
(5 mL). La solucion se agitd y se calenté a temperatura ambiente durante un
periodo de 15 horas, y entonces la reaccién se extinguié con agua (5 mL). La
capa organica se diluy6 con EtOAc (200 mL) y se lavd con agua y salmuera,
se separd y se seco con Na,SO, anhidro, y entonces se filtré y se concentrd
en vacio para dar un aceite crudo, el cual se purificd mediante cromatografia
de vaporizacion instantanea (eluido con EtOAc a 10% en hexano), para dar el

compuesto 1¢ (6.56 g, 70%).

Un exceso de K,COj; (7.5 g) se afadié a una solucion de
diclorhidrato de bencilhidrazina (7.00 g, 35.9 mmoles) en Et,O (100 mL). La
mezcla se agitd a temperatura ambiente por 2 horas, y la reaccion se
extinguié con agua (20 mL). La capa organica se lavé con agua y salmuera y
se secé con Na,SO, anhidro, y entonces se filtrd y se concentrd en vacio,
para dar el compuesto 1d de bencilhidrazina (4.17 g, 34.2 mmoles).

El compuesto 1d de bencilhidrazina (3.63 g, 29.8 mmoles) en
MeOH (10 mL) se afiadié a una solucién del compuesto 1c (6.5 g, 30 mmoles)
en MeOH (75 mL) a 0°C bajo una atmdsfera de N,. La mezcla se agitd y se

calentd a temperatura ambiente durante un periodo de 15 horas. La reaccion

(8%
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se extinguié con agua (20 mL) y se diluyé con EtOAc (200 mL). La capa
organica se lavo con agua y salmuera, se separd y se secd con NapSO,
anhidro, y entonces se filtré y se concentrd en vacio para dar un aceite crudo,
el cual se purific6 mediante cromatografia de vaporizacién instantanea (eluido
con EtOAc a 10% en hexano), para dar una mezcla de un isémero mayor

compuesto 1e y un isémero menor compuesto 1f (6.76 g, 75%).

f 0 0
J /

/ J ?,H H
0 0
>’ 87N 8N
A~ O
| N+ K)\'N_\ HCl a 3N, N =N

N =N acetona 19 1h
"~ O s

Se afiadio HCI a 3N (8 mL) a una solucion de la mezcla del
compuesto 1e y el compuesto 1f (6.5 g, 21 mmoles) en acetona (50 mL) a 0°C
bajo una atmoésfera de No. La mezcla se agitd y se calenté a temperatura
ambiente durante un periodo de 4 horas. La reaccion se extinguié con agua
(20 mL), se neutralizé a pH 7 con K,CO3, y se diluyé con CH,Cl, (100 mL). La
capa organica se lavé con agua y salmuera, se separd y se secé con NaSO4
anhidro, y entonces se filtrd y se concentré en vacio para dar un aceite crudo,
el cual se purificé mediante cromatografia de vaporizacion instantanea (eluido
con EtOAc a 10% en hexano), para dar un isdmero mayor compuesto 1g de
carbaldehido (349 g, 63%) y un isémero menor compuesto 1h de

carbaldehido (1.75 g, 31%) como un aceite incoloro.

(OB
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] 1k Boc.

N\ HoN HN N
- e NEt S/ DMAP ! S/\O
1| 3 / :O ’ -

CH,Cl, (‘)’ CHyCl, c;

Se afadieron NEt; (2.43 mL, 17.46 mmoles) y el compuesto 1i
cloruro de metansulfonilo (2.0 g, 17 mmoles) a una solucion del compuesto 1j
(1.75 g, 17.5 mmoles) a 0°C bajo una atmoésfera de N.. La mezcla se agité y
se calentd a temperatura ambiente durante un periodo de 3 horas, y entonces
la reacciéon se extinguié con agua (5 mL). La capa organica se diluy6é con
CHCl, (100 mL) y se lavé con agua y salmuera, se separd y se seco con
Na,SO, anhidro, y entonces se filtré y se concentrd en vacio, para dar el
compuesto 1k de sulfonamida correspondiente como un aceite.

Se anadieron dicarbonato de di-ter-butilo (4.57 g, 21.0 mmoles) y
DMAP (8 mg) a una solucion del compuesto 1k en CH.Cl, (10 mL) a 0°C bajo
una atmdsfera de N,. La mezcla se agitd y se calenté a temperatura ambiente
durante la noche, y entonces la reaccidon se extinguié con una solucion
saturada de NaHCO; (10 mL). La capa orgdnica se diluyé con CH.Cl; (100
mL) y se lavé con agua y salmuera, se separd y se seco con Na,SO,4 anhidro,
y entonces se filtré y se concentrd en vacio para dar una metansulfonamida
cruda protegida con Boc, la cual se purificdé mediante cromatografia de
vaporizacién instantanea usando EtOAc a 10% en hexano, para dar el

compuesto 11 (3.89 g, 80%) como un aceite incoloro (el método anterior fue

o
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una adaptacion del procedimiento descrito en Tozer MJ, Woolford AJA y

Linney IA, Synlett, 1998, 2, 186-188).

oz
|
HN
[
l /u”‘o =
S ‘ \N Compuesto 7
KOtBu

0

Una solucién a 1M de KOtBu en THF (0.75 mL, 0.75 mmoles) se
ahadié gdta a gota a una solucién del compuesto 11 (0.050 g, 0.250 mmoles)
en THF anhidro (5 mL) a -78°C bajo una atmédsfera de N,. La mezcla se agité
por 45 minutos, y entonces se afiadidé gota a gota el compuesto 1g de 1-
bencil-1,4,6,7-tetrahidro-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-carbaldehido (0.116 g, 0.250
mmoles) diluido en THF (3 mL). La mezcla se calentd a temperatura ambiente
durante un periodo de 15 horas, y entonces la reaccion se extinguié con agua
(5 mL). La capa organica se diluyé con EtOAc (100 mL) y se lavd con agua y
salmuera, se separo y se seco con Na,SO, anhidro, y entonces se filtré y se
concentré en vacio para dar un producto crudo, el cual se purificdé mediante
cromatografia de vaporizacién instantanea (eluido con EtOAc a 20% en
hexano), para dar el compuesto 7 (0.082 g, 75%) como un sélido blanco.

MS m/z 440.1 (MH*); '"H RMN (CDCls, 400 MHz) & 7.43-7.15 (m

11H), 6.73 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.44 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 5.30 (s, 2H), 4.59-
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4.54 (m, 1H), 3.41 (s, 2H), 2.91 (s, 2H), 1.51 (d, J= 7.0 Hz, 3H).
Mediante el uso del procedimiento del ejemplo 1, otros
compuestos que son representativos de la invencidon pueden prepararse

haciendo variar los materiales de partida, reactivos y condiciones usados,

tales como:
Compuesto Nombre MS
11 [(1R)-1-ciclohexil-etil]-amida de acido (E)-2-(1- 446.1

bencil-1,4,6,7-tetrahidro-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-il)-
etensulfénico

EJEMPLO 2

[(1 R)-1-fenil-etil}-amida de acido (E)-2-(1-bencil-5-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-

1H-5)\"-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-il

HN HN

\ \
§=0 g=0
/\

/\"’\ NaIO4 Ox Compuesto 30
\\)\NNCOmpueSTO7 MeOH, ‘\/LN

H0

Se afiadié NalO4 (0.038 g, 0.18 mmoles) a una solucion del
compuesto 7 de amida (0.04 g, 0.09 mmoles) en una mezcla de MeOH, THF y
agua (4 mL) (1:1:2) a 0°C bajo una atmdsfera de N,. La mezcla se agité y se

calentd a temperatura ambiente durante un periodo de 20 horas, y se diluyd
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entonces con EtOAc. La capa orgdnica se lavé con agua y salmuera, se seco
con Na,SO4 anhidro, y entonces se filtrd y se concentré en vacio para dar un
aceite crudo, el cual se purificé mediante cromatografia de vaporizacion
instantanea, para dar el compuesto 30 (0.032 g, 80%) como un sélido blanco.
MS m/z 456 (MH").
Mediante el uso del procedimiento del ejemplo 2, otros
compuestos que son representativos de la invencion pueden prepararse

haciendo variar los materiales de partida, reactivos y condiciones usados,

tales como:
Compuesto Nombre MS
(1,3,3-trimetil-biciclo[2.2.1]hept-2-il)-amida de &acido
21 1-bencil-5-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-51-tiopiran[4,3- 426

c]pirazol-3-carboxilico
(1-fenil-etil)-amida de acido (E)-2-(2-bencil-5-oxo-

22 4,5,6,7-tetrahidro-2H-5\%-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-il)-  456.1
etensulfénico
[(1R)-1-fenil-etil]-amida de &cido (E)-2-(2-bencil-5-

23 0x0-4,5,6,7-tetrahidro-2H-5A*tiopiran[4,3-c]pirazol- ~ 456.1
3-il)-etensulfénico
[(15)-1-fenil-etil]-amida de acido (E)-2-(2-bencil-5-

24 ox0-4,5,6,7-tetrahidro-2H-51*-tiopiran[4,3-c]pirazol- ~ 456.1
3-il)-etensulfénico
(1-ciclohexil-etillamida de acido (E)-2-(1-bencil-5-

25 ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-51*-tiopiran[4,3-c]pirazol- ~ 462.1
3-il)-etensulfénico
(1-ciclohexil-etil)-amida de acido (E)-2-(2-bencil-5-

26 ox0-4,5,6,7-tetrahidro-2H-51"-tiopiran[4,3-c]pirazol- ~ 462.1
3-il)-etensulfénico
[(1R)-1-ciclohexil-etil]-amida de acido (E)-2-(2-

27 bencil-5-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-2H-50*tiopiran[4,3-  462.1
c]pirazol-3-il)-etensulfénico _

\\ 2



10

15

20

Compuesto

106

Nombre

MS

28

29

31

34

35

74

75

76

77

79

80

96

[(1S5)-1-ciclohexil-etil]-amida de acido (E)-2-(2-
bencil-5-o0x0-4,5,6,7-tetrahidro-2H-5A*tiopiran[4,3-
c)pirazol-3-il)-etensulfénico

(1-fenil-etil)-amida de acido (E)-2-(1-bencil-5-o0xo-
4,5,6,7-tetrahidro-1H-5A"tiopiran[4,3-c]pirazol-3-il)-
etensulfénico

[(15)-1-fenil-etil]-amida de &cido (E)-2-(1-bencil-5-
o0xo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-5)\*-tiopiran[4,3-c]pirazol-
3-il)-etensulfénico
(2E)-3-(1-bencil-5-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-51"-
tiopiran[4,3-c]pirazol-3-il)-N-[(15)-1-fenil-etil]-
acrilamida
(2E)-3-(1-bencil-5-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-51"-
tiopiran[4,3-c]pirazol-3-il)-N-[(1 R)-1-fenil-etil]-
acrilamida

[(15)-1-fenil-etil]-amida de acido (72)-1-(2,4-dicloro-
fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-5-oxo-4,5,6,7-
tetrahidro-1H-5)"-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-carboxilico
[(1R)-1-fenil-etil}-amida de acido (72)-1-(2,4-dicloro-
fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-5-ox0-4,5,6,7-
tetrahidro-1H-5)"-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-carboxilico
[(1R,2R)-2-hidroxi-ciclopentil]-amida de acido (72)-
1-(2,4-dicloro-fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-5-oxo-
4,5,6,7-tetrahidro-1H-5A"tiopiran[4,3-c]pirazol-3-
carboxilico

N’-(2,4-dicloro-fenil)-hidrazida de acido (72)-1-(2,4-
dicloro-fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-5-0x0-4,5,6,7-
tetrahidro-1H-5)"-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-carboxilico
piperidin-1-ilamida de acido (72)-1-(2,4-dicloro-
fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-5-ox0-4,5,6,7-
tetrahidro-1H-5)"-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-carboxilico
(piridin-2-ilmetil)-amida de acido (7.2)-1-(2,4-dicloro-
fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-5-oxo-4,5,6,7-
tetrahidro-1H-5)"-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-carboxilico
piperidin-1-ilamida de &cido (72)-1-(4-cloro-fenil)-7-
(4-fluoro-benciliden)-5-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
5)-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-carboxilico

462.1

456

456

4201

420.1

554

554

558

(+Na)

612

533.1

541

499.2
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EJEMPLO 3

1R)-1-fenil-etil]l-amida de acido

tetrahidro-1H-5)%-tiopiran[4-3-c

5
HN HN
ﬁlS\-_;O \S\¢O
)
==/ Oxone =Y
e
S A Comp. 7 MeOH/H,0 OQ\S/\ { Compuesto 9
i\ N o*7 J N
N N
\_/ 2
10

Se afadié Oxone® (0.202 g, 0.330 mmoles) a una solucién del
compuesto 7 (0.05 g, 0.11 mmoles) en una mezcla de MeOH y agua (1:1) a
0°C bajo una atmédsfera de No. La solucidn se agitd y se calenté a temperatura
ambiente durante un periodo de 12 horas, y entonces se diluy6é con EtOAc. La
15 capa orgéanica se lavé con agua y salmuera y se secé con NaSO, anhidro, y
entonces se filtro y se concentré en vacio para dar un aceite crudo, el cual se
purific6 mediante cromatografia de vaporizacién instantanea, para dar el
compuesto 9 (0.049 g, 95%) como un sélido blanco.
MS m/z 472.1 (MH*); 'TH RMN (CDCls, 400 MHz) § 7.38-7.15 (m,
20 11H), 6.78 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 6.21 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 5.42 (s, 2H), 4.44-
4.39 (m, 1H), 3.31 (dd, J = 15.6, 15.8 Hz, 1H), 2.87-2.80 (m, 6H), 1.44 (d, J =
7.0 Hz, 3H).

Mediante el uso del procedimiento del ejemplo 3, otros

\14
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compuestos que son representativos de la invencion pueden prepararse

haciendo variar los materiales de partida, reactivos y condiciones usados,

tales como:

Compuesto

Nombre

MS

4

10

13

14

15

16

17

18

20

36

37

[(1 R)-1-fenil-etil}-amida de acido (E)-2-(2-bencil-
5,5-dioxo-4,5,6,7-tetrahidro-2H-5A%-tiopiran[4,3-
c)pirazol-3-il)-etensulfénico
[(15)-1-fenil-etil]-amida de acido (E)-2-(2-bencil-
5,5-diox0-4,5,6,7-tetrahidro-2H-5A%-tiopiran[4,3-
cJpirazol-3-il)-etensulfénico
[(1R)-1-fenil-etil]-amida de acido 1-bencil-5,5-
dioxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-5)%-tiopiran[4,3-
c)pirazol-3-carboxilico
[(1R)-1-ciclohexil-etil]-amida de &cido (E)-2-(1-
bencil-5,5-dioxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-5A°-
tiopiran[4,3-c]pirazol-3-il)-etensulfénico
[(1S5)-1-ciclohexil-etil]-amida de &cido (E)-2-(1-
bencil-5,5-dioxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-5A°-
tiopiran[4,3-c]pirazol-3-il)-etensulfonico
[(1R)-1-ciclohexil-etil]-amida de &cido (E)-2-(2-
bencil-5,5-dioxo-4,5,6,7-tetrahidro-2H-5A°-
tiopiran[4,3-c]pirazol-3-il)-etensulfénico
[(1S)-1-ciclohexil-etill-amida de &cido (E)-2-(2-
bencil-5,5-dioxo-4,5,6,7-tetrahidro-2H-51°
tiopiran[4,3-c]pirazol-3-il)-etensulfénico
[(15)-1-fenil-etil}-amida de acido (E)-2-(1-bencil-
5,5-dioxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-51%-tiopiran(4,3-
c)pirazol-3-il)-etensulfénico
(1,3,3-trimetil-biciclo[2.2.1]hept-2-il)}-amida  de
acido 1-bencil-5,5-dioxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
5)°-tiopiran[4,3-clpirazol-3-carboxilico
(2E)-3-(1-bencil-5,5-diox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
5)8-tiopiran[4,3-clpirazol-3-il)-N-[(1S)-1-fenil-
etil]-acrilamida
(2E)-3-(1-bencil-5,5-dioxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
5)8-tiopiran[4,3-clpirazol-3-il)-N-[(1 R)-1-fenil-
etil]-acrilamida

472.2

472

410

478

478

478.2

478.2

4721

442

436

436
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109

Nombre

MS

42

43

44

45

49

50

51

53

65

[(1S5)-1-fenil-etil]-amida de acido (E)-2-[1-(2,4-
difluoro-fenil)-7-(3-fluoro-bencil)-5,5-dioxo-
4,5,6,7-tetrahidro-1H-5\%-tiopiran[4,3-c]pirazol-
3-il]-etensulfénico

[(1 R)-1-ciclohexil-etil]-amida de acido (E)-2-[1-
(2,4-difluoro-fenil)-7-(3-fluoro-bencil)-5,5-dioxo-
4,5,6,7-tetrahidro-1H-5A-tiopiran[4,3-c]pirazol-
3-il]-etensulfénico

morfolin-4-ilamida de 4&acido (E)-2-[1-(2,4-
difluoro-fenil)-7-(3-fluoro-bencil)-5,5-dioxo-
4,5,6,7-tetrahidro-1H-5)%-tiopiran[4,3-c]pirazol-
3-il]-etensulfénico

piperidin-1-ilamida de éacido (E)-2-[1-(2,4-
difluoro-fenil)-7-(3-fluoro-bencil)-5,5-dioxo-
4,5,6,7-tetrahidro-1H-5A%-tiopiran[4,3-c]pirazol-
3-il]-etensulfonico

éster etilico de acido (2R,3S5)-3-{[1-(2,4-difluoro-
fenil)-(7 R)-(3-fluoro-bencil)-5,5-dioxo-4,5,6,7-
tetrahidro-1H-5A°-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-
carbonil}-amino}-biciclo[2.2.1]heptan-2-
carboxilico

éster etilico de acido (2R,35)-3-{[1-(2,4-difluoro-
fenil)-(7 S)-(3-fluoro-bencil)-5,5-dioxo-4,5,6,7-
tetrahidro-1H-5A%-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-
carbonil]-amino}-biciclo[2.2.1]heptan-2-
carboxilico

[(1R,25)-2-hidroxi-indan-1-il]-amida de acido 1-
(2,4-difluoro-fenil)-7-(3-fluoro-bencil)-5,5-dioxo-
4,5,6,7-tetrahidro-1H-5\5-tiopiran{4,3-c]pirazol-
3-carboxilico

N’-(2,4-dicloro-fenil)-hidrazida de acido (72)-1-
(2,4-dicloro-fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-5,5-
dioxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-5\%-tiopiran[4,3-
c]pirazol-3-carboxilico

[(1S5)-1-fenil-etil]-amida de é&cido (72)-1-(2,4-
dicloro-fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-5,5-dioxo-
4,5,6,7-tetrahidro-1H-5)\%-tiopiran[4,3-c]pirazol-
3-carboxilico

602.1

608.1

583

579.2

602.1

602.1

568

627

570
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Nombre

MS

66

67

68

69

70

71

73

81

82

83

[(1R)-1-tenil-etil]-amida de 4&cido (72)-1-(2,4-
dicloro-fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-5,5-dioxo-
4,5,6,7-tetrahidro-1 H-5X6-tiopiran[4,3-c]pirazol-
3-carboxilico
[(1R,2R)-2-hidroxi-ciclopentill-amida de acido
(72)-1-(2,4-dicloro-fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-
5,5-dioxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-5A8-tiopiran[4,3-
c]pirazol-3-carboxilico
[(1S5,2S5)-2-hidroxi-ciclohexil]-amida de &cido
(72)-1-(2,4-dicloro-fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-
5,5-dioxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-5\%-tiopiran[4,3-
c]pirazol-3-carboxilico
[(1R,25)-2-hidroxi-indan-1-ill-amida de &cido
(72)-1-(2,4-dicloro-fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-
5,5-dioxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-5\%-tiopiran[4,3-
cJpirazol-3-carboxilico
[(15,2R)-2-hidroxi-indan-1-ill-amida de acido
(72)-1-(2,4-dicloro-fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-
5,5-dioxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-5A%-tiopiran[4,3-
clpirazol-3-carboxilico

amida de 4&cido (72)-1-(2,4-dicloro-fenil)-7-(4-
fluoro-benciliden)-5,5-dioxo-4,5,6,7-tetrahidro-
1H-5)%-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-carboxilico
(piridin-2-ilmetil)-amida de acido (72)-1-(2,4-
dicloro-fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-5,5-dioxo-
4,5,6,7-tetrahidro-1H-5)°-tiopiran[4,3-c]pirazol-
3-carboxilico

piperidin-1-ilamida de acido (72)-1-(2,4-dicloro-
fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-5,5-dioxo-4,5,6,7-
tetrahidro-1H-5A%-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-
carboxilico

[(1R)-1-fenil-etil]-amida de acido (72)-2-(2,4-
dicloro-fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-5,5-dioxo-
4,5,6,7-tetrahidro-2H-51°-tiopiran[4,3-c]pirazol-
3-carboxilico

piperidin-1-ilamida de &acido (72)-2-(2,4-dicloro-
fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-5,5-dioxo-4,5,6,7-
tetrahidro-2H-5A°-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-
carboxilico

570

550

564

598

598

465

557.1

5491

5711

549
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Nombre

\3

MS

84

85

86

87
10

95

97

15
98

99

100
20

101

[(1R)-1-ciclohexil-etil]-amida de acido (72)-2-
(2,4-dicloro-fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-5,5-
dioxo-4,5,6,7-tetrahidro-2H-5\ -tiopiran[4,3-
c]pirazol-3-carboxilico
[(18)-1-ciclohexil-etil]-amida de acido (72)-2-
(2,4-dicloro-fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-5,5-
dioxo-4,5,6,7-tetrahidro-2H-5\-tiopiran[4,3-
c]pirazol-3-carboxilico

[(1S)-1-fenil-etil]-amida de acido (72)-2-(2,4-
dicloro-fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-5,5-dioxo-
4,5,6,7-tetrahidro-2H-Sks-tiopiran[4,3-c]pirazo|-
3-carboxilico
(hexahidro-ciclopenta[c]pirrol-2-il)-amida de
acido (72)-2-(2,4-dicloro-fenil)-7-(4-fluoro-
benciliden)-5,5-dioxo-4,5,6,7-tetrahidro-2H-5A°-
tiopiran[4,3-c]pirazol-3-carboxilico

[(1 R)-1-fenil-etil]-amida de acido (72)-1-(4-cloro-
fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-5,5-dioxo-4,5,6,7-
tetrahidro-1H-5A%-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-
carboxilico
(hexahidro-ciclopenta[c]pirrol-2-il)-amida de
acido (72)-1-(4-cloro-fenil)-7-(4-fluoro-
benciliden)-5,5-dioxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-5A°-
tiopiran[4,3-c]pirazol-3-carboxilico
(72)-[1-(4-cloro-fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-5,5-
dioxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-5)°-tiopiran[4,3-
c]pirazol-3-il]-piperidin-1-il-metanona
piperidin-1-lamida de acido (72)-1-(4-cloro-
fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-5,5-dioxo-4,5,6,7-
tetrahidro-1H-5A%-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-
carboxilico

N'-metil-N'-fenil-hidrazida de acido (72)-1-(4-
cloro-fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-5,5-dioxo-
4,5,6,7-tetrahidro-1H-5)%-tiopiran[4,3-c]pirazol-
3-carboxilico
(72)-[1-(2,4-dicloro-fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-
5,5-diox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-5)5-tiopiran[4,3-
c]pirazol-3-il]-piperidin-1-il-metanona

576.2

571.2

571
575.1
536

541
499

515

536.9

534

N
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Nombre

MS

104

105

106

107

108

109

110

117

118

119

(hexahidro-ciclopenta[c]pirrol-2-il)-amida de
acido (72)-1-(2,4-dicloro-fenil)-7-(4-fluoro-
benciliden)-5,5-dioxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-51°-
tiopiran[4,3-c]pirazol-3-carboxilico
(hexahidro-ciclopentajc]pirrol-2-il)-amida de
acido (72)-1-(2,4-difluoro-fenil)-7-(4-fluoro-
benciliden)-5,5-dioxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-51°-
tiopiran[4,3-c]pirazol-3-carboxilico
piperidin-1-ilamida de acido (72)-1-(2,4-difluoro-
fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-5,5-dioxo-4,5,6,7-
tetrahidro-1H-5\°-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-
carboxilico

azepan-t-ilamida de acido (72)-1-(2,4-dicloro-
fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-5,5-dioxo-4,5,6,7-
tetrahidro-1H-5)°-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-
carboxilico

(2,6-dimetil-piperidin-1-il)-amida de &cido (72)-1-
(2,4-dicloro-fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-5,5-
dioxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-5A-tiopiran[4,3-
c]pirazol-3-carboxilico
(4-metil-piperazin-1-il)-amida de &cido (72)-1-
(2,4-dicloro-fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-5,5-
dioxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-5A%-tiopiran[4,3-
c]pirazol-3-carboxilico
[4-(2-hidroxi-etil)-piperazin-1-il]-amida de acido
(72)-1-(2,4-dicloro-fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-
5,5-dioxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-5)\%-tiopiran[4,3-
c]pirazol-3-carboxilico

[(1R)-1-fenil-etil]-amida de acido (72)-7-(5-cloro-
furan-2-iimetilen)-1-(2,4-dicloro-fenil)-5,5-dioxo-
4,5,6,7-tetrahidro-1H-5)%-tiopiran[4,3-c]pirazol-
3-carboxilico

[(1 R)-1-ciclohexil-etil}-amida de acido (72)-7-(5-
cloro-furan-2-ilmetilen)-1-(2,4-dicloro-fenil)-5,5-
dioxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-515-tiopiran[4,3-
c]pirazol-3-carboxilico

piperidin-1-ilamida de 4acido (72)-7-(5-cloro-
furan-2-ilmetilen)-1-(2,4-dicloro-fenil)-5,5-dioxo-
4,5,6,7-tetrahidro-1H-5A%-tiopiran[4,3-c]pirazol-
3-carboxilico

576

543.2

517.2

563.1

577

566.1

595

575.8

583.9

554.8

WS
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Nombre

MS

120

121

124

125

126

128

azepan-1-ilamida de acido (7.2)-7-(5-cloro-furan-
2-ilmetilen)-1-(2,4-dicloro-fenil)-5,5-dioxo-
4,5,6,7-tetrahidro-1H-5)°-tiopiran[4,3-c]pirazol-
3-carboxilico
(hexahidro-ciclopentalc]pirrol-2-il)-amida de
acido  (72)-7-(5-cloro-furan-2-ilmetilen)-1-(2,4-
dicloro-fenil)-5,5-dioxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
5)8-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-carboxilico
[(1R)-1-(piridin-2-il)-etil]-amida de &cido (72)-1-
(2,4-dicloro-fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-5,5-
dioxo-4,5,6,7-tetrahidro- 1H-5A%-tiopiran[4,3-
c]pirazol-3-carboxilico
[(2S)-2-(metoximetil)-pirrolidin-1-il]-amida de
acido (72)-1-(2,4-dicloro-fenil)-7-(4-fluoro-
benciliden)-5,5-dioxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-5)°-
tiopiran[4,3-c]pirazol-3-carboxilico
[(2R)-2-(metoximetil)-pirrolidin-1-il}-amida de
acido (72)-1-(2,4-dicloro-fenil)-7-(4-fluoro-
benciliden)-5,5-dioxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-5A°-
tiopiran[4,3-c]pirazol-3-carboxilico
[(1R)-1-fenil-etil]-amida de &acido 1-(2,4-dicloro-
fenil)-5,5-dioxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-51°-
tiopiran[4,3-c]pirazol-3-carboxilico

569.1

581

571

579

579

464

120
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EJEMPLO 4

1S5)-1-Fenil-etil]-amida de acido (E)-2-(1-bencil-1,4,6,7-tetrahidro-

tiopiran[4-3-c]pirazol-3-il)-etensulfonico (compuesto 3)

4a

i 4b l Boc .

O\\S//o H2N W HN "’/// h N “ty
______>

~S<q / —» 4c /
1i NEts, _S=0 DMAP, /ﬁto
CH2C|2 g CHZCI2 o)

Mediante el uso del procedimiento adaptado de Tozer del
ejemplo 1, se afladieron NEt; y el compuesto 1i de cloruro de metansulfonilo a
una solucién del compuesto 4a de (o'S)-o-metil-bencenmetanamina a 0°C
bajo una atmdsfera de N,. La mezcla se agité y se calentd a temperatura
ambiente durante un periodo de 3 horas, y entonces la reaccion se extinguid
con agua. La capa organica se diluyd con CHyCl,, se lavo con agua vy
salmuera, y entonces se separé y se seco con Na;SO, anhidro. El producto se
filtrd y se concentrd en vacio, para dar el compuesto 4b de N-[(15)-1-fenil-etil)-
metansulfonamida como un aceite.

Se afnadieron dicarbonato de di-t-butilo y DMAP a una solucion
del compuesto 4b en CH,Cl; a 0°C bajo una atmdsfera de N.. La mezcla se
agito y se calenté a temperatura ambiente durante la noche, y entonces la
reaccion se extinguié con una solucion saturada de NaHCOj; La capa
organica se diluyd con CHoCly y se lavd con agua y salmuera, se separd y se

sec6 con Na,SO, anhidro, y entonces se filtré y se concentré en vacio para

\Z]

i\



10

15

20

\Le

115

dar un producto crudo, el cual se purific6 mediante cromatografia de
vaporizacién instantanea (eluido con EtOAc a 10% en hexano), para dar el
compuesto 4c de N-(t-butoxi carbonil)-N-[(1S)-fenil-etil]-metansulfonamida

como un aceite incoloro.

7\
oy
0 HN
T‘H \ o
S&
CE\N /\/W(ﬂ-’;/b
N g N\, Compuesto 3

PN
N

Una solucién a 1M de KOtBu en THF (0.80 mL, 0.80 mmoles) se
anadio gota a agota a una solucion del compuesto 4c de metansulfonamida
(0.120 mg, 0.40 mmoles) en THF anhidro (10 mL) a -78°C bajo una atmoésfera
de N,. La mezcla se agitd por aproximadamente 45 minutos, y entonces se
afadié gota a gota el compuesto 1g de carbaldehido (0.100 g, 0.4 mmoles)
diluido en THF (3 mL). La mezcla se calentd a temperatura ambiente durante
un periodo de 15 horas, y entonces la reaccion se extinguié con agua (5 mL).
La capa organica se diluyé con EtOAc (100 mL), se lavé con agua y salmuera,
se separd y se seco con Na,SQ, anhidro, y entonces se filtréd y se concentrd
en vacio para dar un producto crudo, el cual se purificé mediante
cromatografia de vaporizaciéon instantanea (eluido con EtOAc a 20% en
hexano), para dar el compuesto 3 (0.134 g, 76%) como un sélido blanco.

MS m/z 440.1 (MH+).
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Mediante el procedimiento del ejemplo 4, otros compuestos que
son representativos de la invencion pueden prepararse haciendo variar los

materiales de partida, reactivos y condiciones usados, tales como:

Compuesto Nombre MS
5 12 [(1S)-1-ciclohexil-etil]-amida de acido (E)-2-(1- 446.1
bencil-1,4,6,7-tetrahidro-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-
il)-etensulfénico
EJEMPLO 5
1R)-1-Fenil-etill-amida de acido (E)-2-(2-bencil-2.4,6,7-tetrahidro-
10 tiopiran[4,3-c]pirazol-3-il)-etensulfénico (compuesto 2)
Boc\N)\
O\ H n o HN\
/S =0 5=0
O NI DO
15 =N’ b KOtBu - Compuesto 2
1h N
‘MN/ _\
72

Una solucion a 1M de KOtBu en THF (0.75 mL, 0.75 mmoles) se

afadié gota a gota a una solucién del compuesto 11 (0.050 g, 0.250 mmoles)

20 en THF anhidro (5 mL) a -78°C bajo una atmdsfera de N,. Después de 45
minutos, se afadio gota a gota el compuesto 1h de 2-bencil-2,4,6,7-tetrahidro-
tiopiran[4,3-c]pirazol-3-carbaldehido (0.116 g, 0.250 mmoles) diluido en THF

(3 mL). La solucion se calenté a temperatura ambiente durante un periodo de
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15 horas, y entonces la reaccién se extinguié con agua (5 mL). La capa
organica se diluyd con EtOAc (100 mL) y se lavod con agua y salmuera, se
separo y se seco con Na,SO,4 anhidro, y entonces se filtrd y se concentrd en
vacio para dar un producto crudo, el cual se purificé mediante cromatografia
de vaporizacién instantanea (eluido con EtOAc a 20% en hexano), para dar el
compuesto 2 (0.082 g, 75%) como un salido blanco.

MS m/z 440.1 (MH").

Mediante el uso del procedimiento del ejemplo 5, otros
compuestos que son representativos de la invencion pueden prepararse

haciendo variar los materiales de partida, reactivos y condiciones usados,

tales como:
Compuesto Nombre MS
6 [(1R)-1-ciclohexil-etil}-amida de &acido (E)-2-(2- 446.3

bencil-2,4,6,7-tetrahidro-tiopiran{4,3-c]pirazol-3-
il)-etensulfénico

\24
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EJEMPLO 6 N

[(1S)-1-Fenil-etil]-amida de acido (E)-2-(2-bencil-2.,4,6,7-tetrahidro-

tiopiran[4,3-c]pirazo|-3-iI)-etensuifénico (compuesto 5)

5
com
HN
Boc\
4c
r e
SA#N S/\\/ Compuestos
‘\)*N/
KOtBu
1h
10

Una solucion a 1M de KOtBu en THF (1.6 mL, 1.6 mmoles) se
afiadié gota a gota a una solucién del compuesto 4c de metansulfonamida
(0.220 g, 0.74 mmoles) en THF anhidro (10 mL) a -78°C bajo una atmdsfera
de N,. Después de 45 minutos, se afadié gota a gota el compuesto 1h de

15 carbaldehido (0.190 g, 0.74 mmoles) diluido en THF (3 mL). La solucion se
calentd a temperatura ambiente, y la reaccion se extinguié con agua (5 mL).
La capa organica se diluyé con EtOAc (100 mL) y se lavé con agua y
salmuera, se separd y se secé con Na,SO, anhidro, y entonces se filtro y se
concentro en vacio para dar un producto crudo, el cual se purificé mediante
20 cromatografia de vaporizacién instantanea (eluido con EtOAc a 20% en
hexano), para dar el compuesto 5 (0.230 g, 71%).
MS m/z 440.1 (MH").

Mediante el uso del procedimiento del ejemplo 6, otros
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compuestos que son representativos de la invencién pueden prepararse

haciendo variar los materiales de partida, reactivos y condiciones usados,

tales como:
Compuesto Nombre MS
5 8 [(1S)-1-fenil-etil]-amida de acido (E)-2-(2-bencil-  446.1

2,4,6,7-tetrahidro-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-il)-
etensulfénico

EJEMPLO 7

(2E)-3-(1-Bencil-1,4,6,7-tetrahidro-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-il)-N-[(1 S)-1-

10 fenil-etil]-acrilamida (compuesto 32)
o ] .y (BockO il
HoN 4a HN " pBoc—N
)J\CI L - - o DMAP, 7e fo
7a TEA, CHyCl,
CH,Cly
15 Se afadieron el compuesto 7a de cloruro de acetilo (0.70 g, 8.90

mmoles) y TEA (0.90 g) a una solucidon del compuesto 4a de (o.'S)-o-metil-
bencenmetanamina (1.0 g, 8.2 mmoles) en CH,Cl, (12 mL) a 0°C bajo una
atmoésfera de N, La mezcla se agitdé y se calentd a temperatura ambiente
durante un periodo de 2 horas, y entonces la reaccion se extinguié con agua
20 (50 mL). La capa organica se diluyé con CH,Cl, (50 mL) y se lavd con agua y
salmuera, se separd y se secd con Na,SO, anhidro, y entonces se filtrd y se
concentrd en vacio, para dar el compuesto 7b de N-(15)-1-fenil-etil-acetamida

correspondiente como un aceite.
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Se afadieron (Boc),0 (1.48 g, 6.45 mmoles) y DMAP (100 mg) a
una solucién del compuesto 7b de acetamida en CH,Cl, (16 mL) a 0°C bajo
una atmédsfera de N,. La mezcla se agitd y se calentd a temperatura ambiente
durante la noche, y entonces la reaccién se extinguié con una solucién
saturada de NaHCO; (10 mL). La capa organica se diluyé con CHxCl, (50 mL)
y se lavo con agua y salmuera, se separd y se secé con NaSO, anhidro, y
entonces se filtré y se concentré en vacio para dar un producto crudo, el cual
se purificd mediante cromatografia de vaporizacién instantanea (eluido con
EtOAc a 20% en hexano), para dar el compuesto 7c de éster ter-butilico de

acido acetil-(1S)-1-fenil-etil-carbamico (0.4 g, 24%) como un aceite.

Mediante el uso del procedimiento adaptado de Tozer del
ejemplo 1, se afadié gota a gota una solucién a 1M de KOtBu en THF (1.2
mL, 1.2 mmoles) a una solucion del compuesto 7c¢ (0.08 g, 0.30 mmoles) en
THF anhidro (6 mL) a -78°C bajo una atmodsfera de Np. Después de
aproximadamente 30 minutos, se afiadié gota a gota el compuesto 1g (0.07 g,

0.30 mmoles) diluido en THF (2 mL). La mezcla se agité y se calenté a
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temperatura ambiente durante un periodo de 18 horas, y entonces la reaccion
se extinguié con agua (2 mL). La capa organica se diluy6é con EtOAc (10 mL) y
se lavd con agua y salmuera, se separd y se secd con Na,SO, anhidro, y
entonces se filtrd y se concentré en vacio para dar un producto crudo, el cual
se purificd mediante cromatografia de vaporizaciéon instantanea (eluido con
EtOAc a 25% en hexano), para dar el compuesto 32 (0.093 g, 77%) como un
sélido.

MS m/z 403.1 (MH").

EJEMPLO 8

(2E)-3-(1-Bencil-1,4.6,7-tetrahidro-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-il)-N-[(1 R)-1-

fenil-etill-acrilamida (compuesto 33)

Q.= 8.

H2N 1h Boc—

e} DMAP o]
7a TEA CHClz 8 f

CH,Cly

Se afadieron el compuesto 7a de cloruro de acetilo (0.8 g, 10
mmoles) y TEA a una solucion del compuesto 1h de (o' R)-a-metil-
bencenmetanamina (1.2 g, 10 mmoles) en CH.Cl, (12 mL) a 0°C bajo una
atmosfera de N,. La mezcla se agitd y se calenté a temperatura ambiente, y
entonces la reaccion se extinguié con agua (30 mL). La capa organica se
diluyé con CH.CI, (50 mL) y se lavé con agua y salmuera, se separd y se seco

con Na,SO, anhidro, y entonces se filtrd y se concentrd en vacio, para dar el

128
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compuesto 8a de N-(15)-1-fenil-etil-acetamida correspondiente como un
aceite.

Se afadieron (Boc),O (2.18 g) y DMAP (100 mg) a una solucién

del compuesto 8a de acetamida en CH,Cl, (16 mL) a 0°C bajo una atmoésfera

5 de No. La mezcla se agitd durante la noche mientras se calentaba a

temperatura ambiente, y entonces la reaccion se extinguié con una solucién

saturada de NaHCO3; (10 mL). La capa organica se diluyé con CH,Cl, (50 mL)

y se lavé con agua y salmuera, se separd y se secéd con Na,SO4 anhidro, y

entonces se filtrd y se concentrdé en vacio para dar un producto crudo, el cual

10  se purifico mediante cromatografia de vaporizaciéon instantanea (eluido con

EtOAc a 20% en hexano), para dar el compuesto 8b de éster ter-butilico de

acido acetil-(1S)-1-fenil-etil-carbamico (0.6 g, 23%) como un aceite.

20 Mediante el uso del procedimiento adaptado de Tozer del
ejemplo 1, se anadid gota a gota una solucion de KOtBu en THF (2.5 mL, 2.5
mmoles) a una solucion del compuesto 8b de éster ter-butilico (0.26 g, 1.0

mmoles) en THF anhidro (10 mL) a -78°C bajo una atmdsfera de N,. Después
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de 45 minutos, se afadié gota a gota el compuesto 1 g (0.25 g, 1.0 mmoles)
diluido en THF (3 mL). La mezcla se agité y se calentd a temperatura
ambiente durante un periodo de 18 horas, y entonces la reaccion se extinguio
con agua (10 mL). La capa organica se diluyé con EtOAc (100 mL) y se lavo
con agua y salmuera, se separd y se seco con Na,SO4 anhidro, y entonces se
filtré y se concentré en vacio para dar un producto crudo, el cual se purificd
mediante cromatografia de vaporizacion instantanea (eluido con EtOAc a 25%
en hexano), para dar el compuesto 33 (0.25 g, 62%) como un solido.

MS m/z 404.1 (MH*).

EJEMPLO 9

[(1S)-1-Fenil-etil]-amida de acido (E)-2-[7-(3-fluoro-bencil)-1,4,6.7-

tetrahidro-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-il]-etensulfénico (compuesto 47

0

LDA

THF
Se afadid gota a gota el compuesto 9a de 3-(3-fluoro-fenil)-
tetrahidro-4 H-tiopiran-4-ona (2.24 g, 10 mmoles) a una solucién de LDA en
THF anhidro (60 mL) a -78°C bajo una atmoésfera de N. La mezcla se agitd a -
78°C por 30 minutos, y se afiadié gota a gota el compuesto 1b de éster

metilico de acido dimetoxiacético (1.3 g, 10 mmoles) en THF anhidro (5 mL).

La solucidn se agité y se calenté a temperatura ambiente durante un periodo
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de 12 horas, y entonces la reaccion se extinguié con agua (10 mL). La capa
organica se diluydé con EtOAc (100 mL) y se lavo con agua y éalmuera, se
separd y se secé con Na,SO, anhidro, y entonces se filtré y se concentrd en
vacio para dar un aceite crudo, el cual se purificé6 mediante cromatografia de
vaporizacion instantanea (eluido con EtOAc a 5% en hexano), para dar el
compuesto 9b de 3-(2,2-dimetoxi-acetil)-5-(3-fluoro-fenil)-tetrahidro-4 H-

tiopiran-4-ona (2.1 g, 64%) como un aceite.

O/
o/
o O NH,NH, 5 y
oo o
—_— N /
. o_ KOs F od H S o
MeOH -
gb S e ' NH
F 9e

Se anadié el compuesto 9c¢ de hidrazina (0.2 g, 6.5 mmoles) a
una solucién del compuesto 9b (2.1 g, 6.4 mmoles) en MeOH (60 mL) a 0°C
bajo una atmodsfera de N,. La solucidn se agitd y se calentd a temperatura
ambiente durante un periodo de 16 horas. La reaccién se extinguié con agua
(50 mL) y se diluyé con EtOAc (100 mL). La capa organica se lavo con agua y
salmuera, se separd y se secé con Na,SO, anhidro, y entonces se filtré y se
concentrd en vacio para dar un aceite crudo, el cual se purifico mediante
cromatografia de vaporizaciéon instantdnea (eluido con EtOAc a 30% en
hexano), para dar una mezcla de sdlido blanco del compuesto 9d de 3-
dimetoximetil-7-(4-fluoro-bencil)-1,4,6,7-tetrahidro-tiopiran[4,3-c]pirazol (1.2 g,

57%) como el isomero mayor, y el compuesto 9e de 3-dimetoximetil-7-(4-

\5l



125

fluoro-bencil)-2,4,6,7-tetrahidro-tiopiran[4,3-c]pirazol como el isémero menor.

/

O / O

SN\ 0

I N HCIaSN }Jf
N’ acetona

Se afiadié HCl a 3N (1.0 mL) a una solucién de la mezcla del
compuesto 9d (1.2 g, 3.7 mmoles) en acetona (40 mL) a 0°C bajo una
atmosfera de N,. La solucion se agitd y se calenté a temperatura ambiente
durante un periodo de 2 horas. La reaccién se neutralizé a pH 7 con K2CO3 y

10 se diluyé con CH.Cl, (60 mL). La capa organica se lavé con agua y salmuera,
se separd y se secé con Na,SO, anhidro, y entonces se filtré y se concentro
en vacio para dar un aceite crudo, el cual se purificé mediante cromatografia
de vaporizacion instantanea (eluido con EtOAc a 10% en hexano), para dar el
compuesto 9f de 7-(3-fluoro-fenil)-1,4,6,7-tetrahidro-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-

15 carbaldehido (0.95 g, 93%) como un sélido.

9 Q

H

ST\

f \N 4“0

20 ﬁ of 64(: k / \N Comp. 47

i N\ KOtBu

—

F
F

Una solucién a 1.0 M de KOtBu en THF (1.7 mL, 1.7 mmoles) se

\
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anadid gota a gota a una solucion del compuesto 4c de metansulfonamida
(0.21 g, 0.70 mmoles) en THF anhidro (15 mL) a -78°C bajo una atmdsfera de
N2. La mezcla se agitd por aproximadamente 30 minutos, y entonces se
afiadié gota a gota el compuesto 9f de carbaldehido (0.19 g, 0.70 mmoles)
diluido en THF (3 mL). La mezcla se calento a temperatura ambiente durante
un periodo de 18 horas, y entonces la reaccion se extinguié con agua (10 mL.).
La capa organica se diluyé con EtOAc (100 mL) y se lavé con agua y
salmuera, se separd y se secé con NaSO4 anhidro, y entonces se filtré y se
concentré en vacio para dar un producto crudo, el cual se purific6 mediante
cromatografia de vaporizacion instantanea (eluido con EtOAc a 25% en
hexano), para proveer el compuesto 47 (0.20 g, 65%) como un sélido blanco.

MS m/z 458 (MH").

EJEMPLO 10

[(1S)-1-Fenil-etil]-amida de acido (E)-2-[1-(2,4-difluoro-fenil)-7-(3-fluoro-

bencil)-1,4,6,7-tetrahidro-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-il]-etensulfénico

(compuesto 38)

Se anadieron el compuesto 10a de clorhidrato de 2,4-

difluorofenilhidrazina anhidro (0.9 g, 4.9 mmoles) y K,CO; (0.78 g, 5.6
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mmoles) a una soluciéon del compuesto 9b (1.6 g, 4.9 mmoles) en EtOH (20
mL). La mezcla se agitd a temperatura ambiente por un periodo de 16 horas,
se filtr6 y se lavé con EtOH, y entonces se concentrd y se purifico sobre una
columna de gel de silice (eluido con EtOAc a 20% en hexano), para dar el

compuesto 10b (1.34 g, 62%) como un sélido blanco.

/
0 /
S 0 S y
Dy Qi— D!
N° HCla 3N, "N

F acetona F—@ A F
f 10c Q

Se afadio HCI a 3N (2 mL) a una solucién del compuesto 10b
(1.34 g, 3.1 mmoles) en acetona (20 mL) a 0°C bajo una atmdsfera de N». La
solucion se agitd y se calentd a temperatura ambiente durante un periodo de 3
horas. La reaccion se extinguié con agua (10 mL), se neutralizé a pH 7 con
KoCO3; y se diluyé con CH.Cl, (60 mL). La capa organica se lavo con agua y
salmuera, se separé y se secd con Na,SO,4 anhidro, y entonces se filtrd y se
concentré en vacio para dar un aceite crudo, el cual se purificé mediante
cromatografia de vaporizaciéon instantanea (eluido con EtOAc a 10% en
hexano), para dar el compuesto 10c de 1-(2,4-difluoro-fenil)-7-(3-fluoro-fenil)-
1,4,6,7-tetrahidro-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-carbaldehido (1.1 g, 91%) como un

solido blanco.
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z.|||
; HN
O Boc,

!
N ‘1,/ /%‘,O

S~__7
AN oal
F@/mc Q/F = N ik
KOtBu F -~ __ er
F Comp. 38 Xy
F
Se afadié gota a gota una solucion a 1.0M de KOtBu en THF
(0.4 mL, 0.4 mmoles) a una solucién del compuesto 4c de metansulfonamida
(0.045 g, 0.15 mmoles) en THF anhidro (5 mL) a -78°C bajo una atmdsfera de
N.. La mezcla se agitdé por 45 minutos, y entonces se afnadid gota a gota el
compuesto 10c de carbaldehido (0.06 g, 0.15 mmoles) diluido en THF (2.5
mL). La mezcla se calentd a temperatura ambiente durante un periodo de 18
horas, y entonces la reaccién se extinguié con agua (5 mL). La capa organica
se diluyé con EtOAc (25 mL) y se lavd con agua y salmuera, se separd y se
seco con Na,SO4 anhidro, y entonces se filtro y se concentré en vacio para
dar un producto crudo, el cual se purificé mediante cromatografia de
vaporizacion instantanea (eluido con EtOAc a 25% en hexano), para proveer
el compuesto 38 (0.058 g, 68%) como un sdlido blanco.
MS m/z570.2 (MH").
Mediante el uso del procedimiento del ejemplo 10, otros
compuestos que son representativos de la invencidn pueden prepararse
haciendo variar los materiales de partida, reactivos y condiciones usados,

tales como:
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Compuesto Nombre MS

[(1R)-1-ciclohexil-etil]-amida de acido (E)-2-[1-
(2,4-difluoro-fenil)-7-(3-fluoro-bencil)-1,4,6,7-

39 tetrahidro-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-il)- 576
etensulfénico
piperidin-1-ilamida de acido (E)-2-[1-(2,4-
difluoro-fenil)-7-(3-fluoro-bencil)-1,4,6,7-

S 40 tetrahidro-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-il]- 549.2

etensulfénico
[(1S)-1-fenil-etil]-amida de acido (E)-2-[7-(3-

46 cloro-bencil)-1-(2,4-dicloro-fenil)-1,4,6,7- 619

tetrahidro-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-il}-
etensulfénico

[(1R)-1-ciclohexil-etil]-amida de acido (E)-2-[7-
48 (3-fluoro-bencil)-1,4,6,7-tetrahidro-tiopiran{4,3- 464.1
c]pirazol-3-il]-etensulfénico

10
EJEMPLO 11
Morfolin-4-ilamida de acido (E)-2-[1-(2,4-difluoro-fenil)-7-(3-fluoro-bencil)-
1.4,6,7-tetrahidro-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-il]-etensulfonico (compuesto
15 41)
o}
[ (’ = (—O
N
W NH / (Boc),0 )
/S\CI —_— HN\ —» Boc—N
1 NEts,  11b $=O DMAP, 4yc =0
CHClp \ CHJCly N\
o} o}
20

Mediante el uso del procedimiento adaptado de Tozer del
ejemplo 1, se anadieron NEt; (2.8 mL) y el compuesto 1i de cloruro de

metansulfonilo (2.3 g, 20.0 mmoles) a una solucién del compuesto 11a de
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morfolin-4-ilamina (2.1 g, 20.0 mmoles) en 20 mL de CHxCl, a 0°C bajo una
atmosfera de N,. La mezcla se agitdé y se caler;';é a temperatura ambiente
durante un periodo de 2 horas, y entonces la reaccién se extinguié con agua
(10 mL). La capa organica se diluyé con CH,Cl, (60 mL) y se lavo con agua y
salmuera, se separd y se seco con Na,SO,4 anhidro, y entonces se filtrd y se
concentr6 en vacio para dar el compuesto 11b de N-morfolin-4-il-
metansulfonamida como un aceite.

Se anadieron (Boc).0 (4.70 g) y DMAP (0.10 g) a una solucion
del compuesto 11b en CH,Cl, (30 mL) a 0°C bajo una atmésfera de N». La
mezcla se agitd y se calenté a temperatura ambiente durante la noche, y
entonces la reaccién se extinguié con una solucion saturada de NaHCOj3 (20
mL). La capa organica se diluyé con CH,Cl, (60 mL) y se lavé con agua y
salmuera, se separd y se seco con Na,SO4 anhidro, y entonces se filtrd y se
concentrd en vacio para dar un producto crudo, el cual se purificé mediante
cromatografia de vaporizaciéon instantanea (eluido con EtOAc a 10% en
hexano), para dar el compuesto 11c de N-(t-butoxi carbonil)-N-morfolin-4-il-

metansulfonamida (4.5 g, 81%) como un sdélido blanco.
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Se afiadié gota a gota una solucién a 1.0 M de KOtBu en THF
(0.4 mL, 0.4 mmoles) a una solucién del compuesto 11c de metansulfonamida
(0.042 g, 0.15 mmoles) en THF anhidro (5 mL) a -78°C bajo una atmdsfera de
No. La mezcla se agité por aproximadamente 45 minutos, y entonces se
afadio gota a gota el compuesto 10c de carbaldehido (0.06 g, 0.15 mmoles)
diluido en THF. La mezcla se calentd a temperatura ambiente y la reaccion se
extinguié con agua. La capa organica se diluy6 con EtOAc y se lavo con agua
y salmuera, se separo y se seco con Na,SO, anhidro, y entonces se filtrd y se
concentré en vacio para dar un producto crudo, el cual se purifico mediante
cromatografia de vaporizacion instantanea, para proveer el compuesto 41.

MS m/z551.1 (MH).

EJEMPLO 12

(72)-[1-(2,4-Dicloro-fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-1,4,6,7-tetrahidro-

irazol-3-il]-piperidin-1-il-metanona (compuesto 55

e m

Se afadio KOH acuoso (0.3 g en 250 mL de agua) al compuesto

12a de 4-fluoro-benzaldehido (4.82 g, 38.9 mmoles) y el compuesto 1a de
tetrahidro-4 H-tiopiran-4-ona (4.5 g, 38.8 mmoles), y la mezcla se calento a

aproximadamente 65°C por 24 horas, y entonces se enfrio a temperatura
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ambiente y se agité por 2 horas. La mezcla se acidificé a pH 7 con HCl a 1.0N
(2 mL) y se diluyé con EtOAc (200 mL). La capa organica se separo, se lavd
con salmuera y se secé con Na,SO, anhidro, y entonces se filtr6 y se
concentré para proveer un producto crudo, el cual se purificd6 mediante
cromatografia de columna sobre gel de silice (eluido con EtOAc a 8% en
hexano), para dar el compuesto 12b de 3-(4-fluoro-benciliden)-tetrahidro-4 H-
tiopiran-4-ona (4.8 g, 48.5%) como un sélido blanco.

o o

0 bam o o
Ve OO
O
F 12b S KOtBu, F 12d g
THF
Se anadi6é el compuesto 12¢ de éster dietilico de acido oxalico
(1.43 g, 10 mmoles) en THF (5 mL) a una solucién del compuesto 12b (2.2 g,
10 mmoles) en THF (60 mL) a 0°C seguido de la adicién, gota a gota, de una
solucion a 1.0M de KOtBu en THF (16.0 mL, 16.0 mmoles). La mezcla se dejo
calentando a temperatura ambiente durante un periodo de 2 horas, y
entonces la reaccién se extinguié con HCl a 1N (2 mL). La capa orgénica se
extrajo con Et,O (100 mL) y se lavo con salmuera, se separd y se seco con
Na,SO,4 anhidro, y entonces se filtré y se concentré en vacio, para dar el
compuesto 12d de éster etilico de acido [5-(4-fluoro-benciliden)-4-oxo-
tetrahidro-tiopiran-3-il}-oxo-acético como un sélido pardo. El compuesto 12d

se uso en el siguiente paso sin mas purificacién.

|23
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Se afiadié el compuesto 12e de 2,4-dicloro-fenil-hidrazina (1.8 g,
10 mmoles) a una solucién del compuesto 12d (3.38 g, 10.1 mmoles) en
MeOH (60 mL) a temperatura ambiente bajo una atmésfera de No. La mezcla
se agité durante la noche, y se afiadié 1 mL de HCI concentrado. La mezcla
de reaccion se dejé agitando por otras 6 horas, se concentré hasta sequedad
y se purificé entonces mediante cromatografia de vaporizacion instantanea
(eluido con EtOAc a 15% en hexano), para dar el compuesto 12f de ester
etilico de acido 1-(2,4-dicloro-fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-1,4,6,7-tetrahidro-

tiopiran[4,3-c]pirazol-3-carboxilico (2.4 g, 51%) como un solido.

Van 0]
0 ) OH
N LiOH /}N
THF /N
Cl Cl
12g
Cl Cl

Se afiadié LiOH (1.2 equivalentes) al compuesto 12f (2.4 g, 5.1
mmoles) en una mezcla 9:3:1 de THF (65 mL), EtOH (21 mL) y agua (7 mL).
La mezcla se agité por 24 horas, se acidificé a aproximadamente pH 3 con
HCl a 1N, y se extrajo con EtOAc (100 mL). La capa organica se lavd con
salmuera y se sec6 sobre Na,SO4, y entonces se filtré y se concentré en

vacio, para dar el compuesto 12g (2.05 g, 93%) como un sélido blanco.

\1o
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5 Se afiadié cloruro de tionilo (1.8 g, 15 mmoles) a una solucion

del compuesto 12g (2.0 g) en CH.Cl, a temperatura ambiente bajo una
atmésfera de N,. La reaccién se agité por 12 horas y se concentré en vacio,
para dar el compuesto 12h de cloruro de acido.
o)
SrgEe O
1
’ Oj N, B F’Cp

Q TEA Comp. 55 @
™

Cl

_Cl

Se afadié el compuesto 12h (0.05 g, 0.10 mmoles) a una

solucién del compuesto 12i de piperidina (0.011 g, 0.11 mmoles) en CHxCl; (5

15 mL) y TEA (0.14 mL, 0.12 mmoles). La suspensién se agitd a temperatura

ambiente por 2 horas, y se diluyd entonces con CH2Cl, (10 mL) y se lavé con

agua (10 mL). La capa organica se secé sobre NaxSQO,, y entonces se filtrd,

se concentré y se purificé sobre una columna de gel de silice (eluido con
EtOAc a 20% en hexano), para proveer el compuesto 55.

20 Mediante el uso del procedimiento del ejemplo 12, otros

compuestos que son representativos de la invencion pueden prepararse

haciendo variar los materiales de partida, reactivos y condiciones usados,

tales como:

W
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Compuesto Nombre MS
[(1R)-1-fenil-etil]-amida de acido 1-bencil-
1 1,4,6,7-tetrahidro-tiopiran[4,3-c]pirazol-3- 378
carboxilico
(1,3,3-trimetil-biciclo[2.2.1]hept-2-il)-amida  de
19 acido 1-bencil-1,4,6,7-tetrahidro-tiopiran[4,3- 410

c)pirazol-3-carboxilico
(72)-[1-(2,4-dicloro-fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-

57 1,4,6,7-tetrahidro-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-il)- 488
pirrolidin-1-il-metanona

EJEMPLO 13

Piperidin-1-ilamida de acido (72)-1-(2,4-dicloro-fenil)-7-(4-fluoro-

benciliden)-1.4,6,7-tetrahidro-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-carboxilico

@

(compuesto 54)

Hz
12h TEA
Comp 54

Se afiadié el compuesto 12h (0.045 g, 0.10 mmoles) a una

I
Cl

solucion del compuesto 13a de 1-amino-piperidina (0.01 g, 0.11 mmoles) en
CHoCl; (6 mL) y TEA (0.14 mL, 0.12 mmoles). La suspension se agité a
temperatura ambiente por 2 horas, y entonces se diluyé con CHxCl, (10 mL) y
se lavé con agua (5 mL). La capa organica se seco sobre Na,SO,, y entonces
se concentré y se purificé sobre una columna de gel de silice (eluido con

EtOAc a 20% en hexano), para proveer el compuesto 54 (0.03 g, 58%) como

we
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un solido amarillo claro.

MS m/z 517 (MH?).

Mediante el uso del procedimiento del ejemplo 13, otros

compuestos que son representativos de la invencion pueden prepararse

haciendo variar los materiales de partida, reactivos y condiciones usados,

tales como:

Compuesto

Nombre

MS

52

56

58

59

60

61

64

72

N’-(2,4-dicloro-fenil)-hidrazida de acido (72)-1-

(2,4-dicloro-fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-1,4,6,7-

tetrahidro-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-carboxilico
pirrolidin-1-ilamida de acido (72)-1-(2,4-dicloro-
fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-1,4,6,7-tetrahidro-
tiopiran{4,3-c]pirazol-3-carboxilico
[(1R,285)-2-hidroxi-indan-1-il]-amida de acido
(72)-1-(2,4-dicloro-fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-
1,4,6,7-tetrahidro-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-
carboxilico

[(1S,2R)-2-hidroxi-indan-1-il]-amida de acido
(72)-1-(2,4-dicloro-fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-
1,4,6,7-tetrahidro-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-
carboxilico
[(1R,2R)-2-hidroxi-ciclopentil]-amida de acido
(72)-1-(2,4-dicloro-fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-
1,4,6,7-tetrahidro-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-
carboxilico

[(1R,2R)-2-hidroxi-ciclohexil]-amida de acido
(72)-1-(2,4-dicloro-fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-
1,4,6,7-tetrahidro-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-
carboxilico

éster ter-butilico de acido 4-{[(72)-1-(2,4-
dicloro-fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-1,4,6,7-
tetrahidro-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-carbonil]-
amino}-piperazin-1-carboxilico
(piridin-2-ilmetil)-amida de acido (72)-1-(2,4-
dicloro-fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-1,4,6,7-
tetrahidro-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-carboxilico

595

503

566.1

566

518

532

618.8

525.2
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Nombre

MS

88

92

93

102

103

111

112

113

114

115

116

122

piperidin-1-ilamida de acido (7.2)-2-(2,4-dicloro-
fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-2,4,6,7-tetrahidro-
tiopiran[4,3-c]pirazol-3-carboxilico
(hexahidro-ciclopenta[c]pirrol-2-il)-amida de
acido (72)-2-(2,4-dicloro-fenil)-7-(4-fluoro-
benciliden)-2,4,6,7-tetrahidro-tiopiran[4,3-
c]pirazol-3-carboxilico

piperidin-1-ilamida de acido (72)-1-(4-cloro-
fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-1,4,6,7-tetrahidro-
tiopiran[4,3-c]pirazol-3-carboxilico
pirrolidin-1-ilamida de acido (72)-1-(4-cloro-
fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-1,4,6,7-tetrahidro-
tiopiran{4,3-c]pirazol-3-carboxilico
(hexahidro-ciclopenta[c]pirrol-2-il)-amida de
acido (7 2)-1-(4-cloro-fenil)-7-(4-fluoro-
benciliden)-1,4,6,7-tetrahidro-tiopiran[4,3-
c]pirazol-3-carboxilico
(2,6-dimetil-piperidin-1-il)-amida de acido (7.2)-
1-(2,4-dicloro-fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-
1,4,6,7-tetrahidro-tiopiran{4,3-c]pirazol-3-
carboxilico

azepan-i-ilamida de acido (72)-1-(2,4-dicloro-
fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-1,4,6,7-tetrahidro-
tiopiran[4,3-c]pirazol-3-carboxilico
(4-metil-piperazin-1-il}-amida de &acido (72)-1-
(2,4-dicloro-fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-1,4,6,7-
tetrahidro-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-carboxilico
[4-(2-hidroxi-etil)-piperazin-1-il]-amida de &cido
(72)-1-(2,4-dicloro-fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-
1,4,6,7-tetrahidro-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-
carboxilico

N'-ciclohexil-hidrazida de &cido (72)-1-(2,4-
dicloro-fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-1,4,6,7-
tetrahidro-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-carboxilico
(hexahidro-ciclopenta[c]pirrol-2-il)-amida de
acido (72)-1-(2,4-dicloro-fenil)-7-(4-fluoro-
benciliden)-1,4,6,7-tetrahidro-tiopiran[4,3-
c]pirazol-3-carboxilico
[(2R)-2-(metoximetil)-pirrolidin-1-il]-amida de
acido (7Z)-1-(2,4-dicloro-fenil)-7-(4-fluoro-
benciliden)-1,4,6,7-tetrahidro-tiopiran{4,3-
c]pirazol-3-carboxilico

517

543.1

483

469

509

545

531

532

562

531.1

543

548
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Compuesto Nombre MS
[(25)-2-(metoximetil)-pirrolidin-1-il]-amida de
acido (72)-1-(2,4-dicloro-fenil)-7-(4-fluoro-

123 546.9

benciliden)-1,4,6,7-tetrahidro-tiopiran[4,3-

c]pirazol-3-carboxilico

piperidin-1-lamida de acido (72)-(4-bromo-
130 benciliden)-1-(2,4-dicloro-fenil)-1,4,6,7- 577

tetrahidro-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-carboxilico

EJEMPLO 14

1S)-1-Fenil-etil i ACi -1-(2,4-dicloro-fenil 4-fluoro-

benciliden)-1,4,6,7-tetrahidro-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-carboxilico

(compuesto 62)

—?;Cl -?;NH o
- }4 © o
F
12h = ‘<:\/
q Comp. 62 Q

Cl Cl

Se afnadié el compuesto 12h (0.045 g, 0.1 mmoles) a una
solucién del compuesto 4a de (a'S)-a-metil-bencenmetanamina (0.014 g,
0.12 mmoles) en CH,Cl, y TEA (0.14 mL, 0.12 mmoles). La mezcla se agitd a
temperatura ambiente por 2 horas, y entonces se diluyé con CH.Cl, (10 mL) y
se lavo con agua (5 mL). La capa orgdnica se sec6 sobre Na;SOq, y entonces

se concentré y se purifico sobre una columna de gel de silice (eluido con

435



10

15

20

139

EtOAc a 15% en hexano), para proveer el compuesto 62 (0.04 g, 74%) como
un sélido amarillo claro.

MS m/z 538 (MH").

Mediante el uso del procedimiento del ejemplo 14, otros
compuestos que son representativos de la invencidn pueden prepararse

haciendo variar los materiales de partida, reactivos y condiciones usados,

tales como:
Compuesto Nombre MS
[(1R)-1-fenil-etil}-amida de acido (72)-1-(2,4-
63 dicloro-fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-1,4,6,7- 538.1

tetrahidro-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-carboxilico
[(1R)-1-fenil-etil]-amida de acido (72)-2-(2,4-

78 dicloro-fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-2,4,6,7- 538
tetrahidro-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-carboxilico
[(1R)-1-ciclohexil-etil]-amida de acido (72)-2-

89 (2,4-dicloro-fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-2,4,6,7-  545.1
tetrahidro-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-carboxilico
[(1S5)-1-ciclohexil-etillamida de acido (72)-2-

90 (2,4-dicloro-fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-2,4,6,7-  544.2
tetrahidro-tiopiran{4,3-c]pirazol-3-carboxilico
[(185)-1-fenil-etil]-amida de acido (72)-2-(2,4-

91 dicloro-fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-2,4,6,7- 537
tetrahidro-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-carboxilico
[(1R)-1-fenil-etil}-amida de &cido (72)-1-(4-cloro-

94 fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-1,4,6,7-tetrahidro- 504.1
tiopiran[4,3-c]pirazol-3-carboxilico
[(1R)-1-(piridin-2-il)-etil]-amida de acido (72)-1-

127 (2,4-dicloro-fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-1,4,6,7-  539.1
tetrahidro-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-carboxilico
[(1R)-1-fenil-etil]-amida de acido (72)-(4-bromo-

129 benciliden)-1-(2,4-dicloro-fenil)-1,4,6,7- 598
tetrahidro-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-carboxilico

Mediante el uso de los métodos y procedimientos de los

esquemas y ejemplos anteriores, otros compuestos y sus equivalentes que

\Yyé&
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son representativos de la invencién pueden ser preparados por los expertos

en la técnica haciendo variar los materiales de partida, reactivos vy
condiciones usados.

Otros compuestos pueden ser obtenidos de acuerdo a los

5 métodos de sintesis de la presente invencion por los expertos en la técnica,

difiriendo so6lo en los materiales de partida, reactivos y condiciones posibles

usados en los presentes métodos.

EJEMPLOS BIOLOGICOS

10
Los siguientes ejemplos ilustran que los compuestos de la
presente invencion son moduladores de receptores CB utiles para tratar,
mejorar o prevenir un sindrome, trastorno o enfermedad mediado por
receptores CB en un sujeto que necesita de los mismos.
15

EJEMPLO 1

Prueba de unidon para agonistas o agonistas inversos de CB1 o CB2

Los receptores CB-1 y CB-2 de humano fueron expresados

20 establemente en células SK-N-MC transfectadas con pcDNA3 CB-1 (humano)
o pcDNA3 CB-2 (humano). Las células se desarrollaron en matraces de
cultivo de células T-180 bajo condiciones estandar de cultivo de células a

37°C en una atmoésfera de CO, a 5%. Las células fueron cosechadas

&
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mediante tripsinizacién y homogenizadas en un regulador de pH de
homogenizacion (Tris a 10 mM, MgCl, a 0.2 mM, KCl a 5 mM, con los
inhibidores de proteasa aprotinina, leupeptina, pepstatina A y bacitracina), y
centrifugadas (2000 g). El sobrenadante se centrifugd entonces en sacarosa
a 2M (31,300 g), para producir una pella de membrana semipurificada. La
pella se resuspendié en homogenizacion y se almacend a -80°C.

En el dia de la prueba, la pella se descongeld sobre hielo, y se
diluyé en regulador de pH de prueba (Tris-HCI a 50 mM, MgCl, a 50 mM,
EDTA a 2.5 mM, 0.5 mg/mL de albumina de suero de bovino libre de acidos
grasos, pH 7.5). La membrana diluida se anadié con regulador de pH,
compuesto de prueba o estandar y el radioligando [H]**-CP-55,940_(0.2 nM) a
las cavidades de una placa de polipropileno de 96 cavidades. Se midi6 la
unién no especifica en cavidades que contenian WIN 55,212 a 10 uM. La
placa se cubrid y se incubd por 90 minutos a 30°C. Los contenidos se
aspiraron entonces sobre una placa de fondo plano Packard Unifilter GF/C
prehumedecida con polietilenimina a 0.5%. Las cavidades de la placa de
polipropileno se enjuagaron y se aspiraron siete veces con una solucién de
solucién salina a 0.9% - Tween 20 a 0.5%. La placa Unifilter se seco, se
afadié un coctel de escintilacién a cada cavidad, y los conteos que
representan la union se cuantificaron en un contador de escintilacion

TopCount.

\ys



10

15

20

142

Resultados de la union del receptor CB1 y CB2

Los valores de union de ICsy para los compuestos puestos a
prueba se calcularon mediante regresion lineal, y se obtuvieron de estudios
en los cuales se usaron concentraciones variables del compuesto. En donde
no se obtuvo una ICsg, los resultados de prueba se proveen como por ciento

de inhibicién a una concentracion de prueba de 20.2 pM, ®1 uM o €10 pM.

CUADRO 1

ICso de union del receptor canabinoide CB1 (uM)

Compuesto ICso de CB1 (uUM) Compuesto 1Cso de CB1 (uM)
1 0.16 69 0.023
2 ®13% 70 0.012
3 b 23% 71 218%
4 ®12% 72 2 48%
5 ® 9% 73 2 56%
6 b 16% 74 3 45%
7 ®15% 75 0.014
8 ® 8% 76 2 20%
9 ® 6% 77 2 55%
10 ® 0% 78 2 62%
11 ®29% 79 0.16
12 ®15% 80 421%
13 ® 38% 81 0.032
14 ® 0% 82 0.048
15 ® 4% 83 0.027
16 ® 0% 84 0.002
17 b 0% 85 0.035
18 ® 0% 86 0.021
19 0.005 87 0.018
20 0.022 88 2 46%

w9
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Compuesto 1Cso de CB1 (uUM)
21 ® 53%
22 ®11%, ° 0%
25 0%, ¢ 6%
26 °12%, © 43%
29 ° 8%

32 ° 35%
33 ® 35%, ° 9%
34 °11%
35 4%
36 ©25.5%, ¢ 1%
37 °11%
38 2 28%
39 3 55%
40 2 12%
41 2 9%
42 331%
43 2 41%
44 23%
45 33%
46 2 43%
47 2 24%
48 2 15%
49 2 33%
50 2 50%
51 335%
52 2 66%
53 2 55%
54 0.034
55 ®52%
56 0.035
57 2 56%

Compuesto ICso de CB1 (uM)
89 0.074
90 431%
91 438%
92 247%
93 0.036
94 0.011
95 0.009
96 443%
97 0.068
98 451%
99 4 66%
100 0.025
101 461%
102 4 76%
103 262%
104 476%
105 250%
106 432%
107 292%
108 4 88%
109 2 4%
110 413%
111 0.014
112 0.01
113 417%
114 4 6%
115 0.079
116 0.011
117 0.009
118 0.008
119 0.081
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Compuesto ICs, de CB1 (uM)

58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68

Compuesto ICgo de CB2 (UM)

0.04
0.042
260%
4 60%
0.048
0.009
0.024
0.005
0.004
4 46%
452%

144
Compuesto 1Cso de CB1 (uM)
120 0.033
121 0.048
122 0.006
123 4 61%
124 0.005
125 0.058
126 4 55%
127 0.007
128 2 5%
129 0.006
130 0.021
CUADRO 2

ICs0 de union del receptor canabinoide CB2 (uM)

PO No a0 ©®ONOOOR N

0.062
® 0%
®74%
® 0%
® 9%
® 0%
® 44%
® 5%
® 6%
®36%
b 39%
® 42%
®55%
® 0%

Compuesto 1Cso de CB2 (uM)
69 210%
70 219%
71 #13%
72 210%
73 2 13%
74 4 8%
75 22%
76 4 0%
77 4 9%
78 11%
79 210%
80 42%
81 424%
82 219%

(5
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Compuesto 1Cso de CB2 (uM)

15
16
17
18
19
20
21
22

25

26
29
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52

® 0%
® 0%
b 24%
b 40%
0.0007
0.005
0.056
® 0% 2%
¢ 23%, ° 25%,
°10%
¢ 22%, ° 32%
1%, ¢ 32%
©47%
6.8
©21%
©28%
© 45%, ° 3%
€ 70/0
2 15%
437%
210%
2 8%
3 20%
3 11%
a 90/0
2 8%
2 18%
3 26%
3 11%
2 6%
3 24%
2 9%
3 28%

145
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Compuesto ICso de CB2 (uM)
83 417%
84 17%
85 420%
86 414%
87 2 4%
88 9%
89 210%
90 2 18%
91 414%
92 4 8%
93 3 26%
94 822%
95 415%
96 2 9%
97 4 8%
98 414%
99 312%
100 2 9%
101 3 24%
102 423%
103 2 5%
104 2 10%
105 2 11%
106 4 6%
107 8 23%
108 2 18%
109 2 6%
110 7%
111 216%
112 2 8%
113 2 0%
114 2 5%
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Compuesto ICs, de CB2 (uM) Compuesto 1Csq de CB2 (uM)
53 4 30% 115 219%
54 425% 116 218%
55 410% 117 2 18%
56 215% 118 2 11%
57 421% 119 417%
58 4 25% 120 412%
59 4 25% 121 415%
60 17% 122 218%
61 431% 123 412%
62 4 17% 124 %12%
63 4 6% 125 2 8%
64 4 0% 126 2 0%
65 417% 127 419%
66 8 24% 128 210%
67 415% 129 4 26%
68 19% 130 % 34%
EJEMPLO 2

Prueba funcional basada en células para efectos agonista y agonista

inverso de CB1 o CB2 sobre la actividad intracelular de adenilato ciclasa

Los receptores CB1 y CB2 son receptores acoplados a proteina
G (GPCR), que influyen sobre la funcion de las células mediante la proteina
Gi. Estos receptores modulan la actividad de la adenilato ciclasa intracelular,
que a su vez produce el mensajero de sefiales intracelulares AMP ciclico
(AMPc).

A la linea de referencia, o durante condiciones no unidas al

\S3
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ligando, estos receptores son constitutivamente activos y suprimen
tonicamente la actividad de la adenilato ciclasa. La unién de un agonista causa
mas activacion del receptor, y produce supresion adicional de la actividad de
la adenilato ciclasa. La union de un agonista inverso inhibe la actividad
constitutiva de los receptores, y resulta en un incremento en la actividad de la
adenilato ciclasa.

Mediante el monitoreo de la actividad intracelular de la adenilato
ciclasa, puede determinarse la capacidad de los compuestos para actuar

como agonistas o agonistas inversos.

Prueba

Se evaluaron compuestos de prueba en células SK-NC las
cuales, usando procedimientos de transfeccion estandar, fueron transfectadas
establemente en ADNc humano para pcDNA3-CRE B-gal y pcDNA3 CB-1
(humano) o pcDNAS3 CB-2 (humano). Mediante la expresiéon de CRE B-gal, las
células produjeron B-galactosidasa en respuesta a la activacion del promotor
CRE por el AMPc. Células que expresan CRE B-gal y el receptor CB1 o CB2
humano, producirdn menos B-galactosidasa cuando se tratan con un agonista
de CB1/CB2, y produciran mas f-galactosidasa cuando se tratan con un

agonista inverso de CB1/CB2.

Crecimiento de las células

Las células se desarrollaron en placas de 96 cavidades bajo
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condiciones de cultivo de células estandar a 37°C en una atmosfera de CO; a
5%. Después de 3 dias, los medios se removieron y se afadid aA las células un
compuesto de prueba en los medios (en donde los medios fueroh
complementados con L-glutamina a 2 mM, piruvato de sodio a 1M, FBS (suero
de bovino fetal) a 0.1% de bajo contenido de acidos grasos) y antibidticos. Las
placas se incubaron por 30 minutos a 37°C, y las células de la placa se
trataron entonces con forskolin durante un periodo de 4 a 6 horas, y entonces
fueron lavadas y lisadas. La actividad de B-galactosidasa se cuantificé usando
reactivos de equipo disponibles comercialmente (Promega Corp. Madison, WI)

y un lector de placa Vmax (Molecular Devices, Inc).

Cambio mediado por el receptor CB1 en la expresion de CRE f3-

Para células que expresan CRE f-gal y el receptor CBI,
agonistas de CB1 redujeron la actividad de B-galactosidasa en una forma
dependiente de la dosis, y agonistas inversos de CB1 incrementaron la
actividad de B-galactosidasa en una forma dependiente de la dosis.

El cambio en actividad de [-galactosidasa se determind
ajustando el valor de actividad de las células tratadas con un vehiculo a 100%,
y expresando la actividad de B-galactosidasa medida en una célula tratada

con compuesto correspondiente como un porcentaje de la actividad de la

célula tratada con vehiculo.
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Resultados del receptor CB1

Los valores de ECsp e ICso para compuestos puestos a prueba
se calcularon mediante regresion lineal, y se obtuvieron de estudios en los

cuales se usaron concentraciones variables de compuesto.

Resultados funcionales del receptor CB1

Los valores de ECsq para compuestos puestos a prueba se
calcularon mediante regresion lineal, y se obtuvieron de estudios en los cuales
se usaron concentraciones variables de compuesto. En donde no se obtuvo

10  una ECs, se proveen resultados de prueba como el por ciento de inhibicion a
una concentracion de prueba de 1 puM. ? Valor de prueba en ICsq; indica

actividad agonista.

CUADRO 3
15 ECso funcional del receptor CB1 (uM)
ECso de CB1 ECso de CB1
Compuesto Compuesto
P (M) P (LM)
1 0.07% 20 0.06°
3 17% 21 6.3°2
13 7.88 25 1%
19 0.032 33 24%

20
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EJEMPLO 4

Tratamiento aqudo (ratones Ob/Ob)

El efecto de la administracion aguda de una sola dosis de un
compuesto de la presente invencion, se puso a pruebé en ratones ob/ob
obesos hiperfagicos. Se administrd oralmente a los animales (gavaje)
compuesto de prueba o vehiculo. Se monitorearon peso corporal, triglicéridos
en plasma y glucosa en plasma.

Los animales a los que se les administrd un compuesto de
prueba tuvieron una disminucién relativamente dependiente de la dosis en
peso corporal, triglicéridos en plasma y glucosa en plasma, en comparacion
con animales a los que se les administré vehiculo.

Se entendera que la descripcidn anterior ensefa los principios de
la presente invencion, con ejemplos que han enfatizado ciertos aspectos. Se
entendera también que la practica de la invencidon abarca todas las
variaciones, adaptaciones y modificaciones usuales que estan dentro del
alcance de las siguientes reivindicaciones y sus equivalentes. Sin embargo,
numerosos otros equivalentes no elaborados o discutidos especificamente
pueden no obstante estar dentro del espiritu y alcance de la presente
invencion y las reivindicaciones, y se pretende que sean incluidos.

A lo largo de esta solicitud, se citan varias publicaciones. La
descripcion de estas publicaciones se incorpora en la presente como

referencia en esta solicitud, para describir mas enteramente el estado de la

(S
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NOVEDAD DE LA INVENCION

REIVINDICACIONES

1.- Un compuesto de formula (l):

en donde: las lineas de trazos entre las posiciones 2-3 y las posiciones 3a-7a
en la formula (1), representan cada una la ubicacién para un doble enlace
cuando X;R; esta presente; las lineas de trazos entre las posiciones 3-3a y las
posiciones 7a-1 en la férmula (1), representan cada una la ubicacion para un
doble enlace cuando X;R; esta presente; la linea de trazos entre la posicion 7
y XsR4 en la féormula (1) representa la ubicacion para un doble enlace; X es
azufre, sulfoxo o sulfonilo; X; estd ausente o es alquileno inferior; X, esta
ausente o es alquileno inferior; en donde sélo uno de XiR; y XzR: esta
presente; X3 esta ausente o es alquileno inferior o alquilideno inferior; cuando
la linea de trazos entre la posicion 7 y X4R4 esta ausente, entonces X4 esta
ausente o es alquileno inferior; cuando la linea de trazos entre la posicion 7 y
X4R4 esta presente, entonces X, esta ausente; R; es hidrégeno, arilo,
cicloalquilo de C3-C+, 0 heterociclilo, en donde cada uno de arilo, cicloalquilo

de C3-C2 0 heterociclilo es opcionalmente sustituido en una o mas posiciones

\SH
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por haldégeno, alquilo inferior, hidroxi o alcoxi inferior; R, es hidrégeno, arilo,
cicloalquilo de C3-C+» 0 heterociclilo, en donde cada uno de arilo, cicloalquilo
de Cs-Cy5 0 heterociclilo es opcionalmente sustituido en una 0 mas posiciones
por halégeno, alquilo inferior, hidroxi o alcoxi inferior; Rz es -C(O)-heterociclilo
o0 -Z-N(Re)-Z1R7 (opcionalmente sustituido en el heterociclilo por uno o mas de
hidroxi, halégeno, amino, alquilo inferior, carboxi, alcoxicarbonilo, alcoxi
inferior, alcoxi inferior-alquileno inferior-, hidroxi-alquileno-, ariloxi o arilalcoxi);
cuando la linea de trazos entre la posicion 7 y X4R4 esta ausente, entonces R4
es hidrégeno, hidroxi, alquilo inferior, alcoxi inferior, halogeno, arilo
(opcionalmente sustituido en el arilo en una o mas posiciones por hidroxi,
alquilo inferior, alcoxi inferior o haldgeno), heterociclilo (opcionalmente
sustituido en el heterociclilo en una o mas posiciones por hidroxi, alquilo
inferior, alcoxi inferior o halégeno) o cicloalquilo de Cj3-Cq, (opcionalmente
sustituido en el cicloalquilo de C3-Cy2 en una o mas posiciones por hidroxi,
alquilo inferior, alcoxi inferior o haldégeno); cuando la linea de trazos entre la
posicion 7 y X4R4 esta presente, entonces Rs es CH-arilo (opcionalmente
sustituido en el arilo en una o mas posiciones por hidroxi, alquilo inferior,
alcoxi inferior o halégeno) o CH-heterociclilo (opcionalmente sustituido en el
heterociclilo en una o méas posiciones por hidroxi, alquilo inferior, alcoxi inferior
o haldgeno); Re y R; son cada uno individualmente hidrégeno, alquilo inferior,
-NRgRg, arilo (opcionalmente sustituido en el arilo por uno o mas de hidroxi,
halégeno, alquilo inferior, carboxi, alcoxicarbonilo, alcoxi inferior, hidroxi-

alquileno-, ariloxi o arilalcoxi), cicloalquilo de C3-C12 (opcionalmente sustituido

\60
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en el cicloalquilo de C3-C4, por uno o mas de hidroxi, halégeno, amino, alquilo
inferior, carboxi, alcoxicarbonilo, alcoxi inferior, hidroxi-alquileno-, ariloxi,
arilalcoxi o alquileno inferior) o heterociclilo (opcionalmente sustituido en el
heterociclilo por uno o mas de hidroxi, halégeno, amino, alquilo inferior,
carboxi, alcoxicarbonilo, alcoxi inferior, alcoxi inferior-alquileno inferior-,
hidroxi-alquileno-, ariloxi o arilalcoxi); Rg y Rg son cada uno individualmente
hidrégeno, alquilo, heterociclilo, cicloalquilo de C3-Cq, 0 arilo (opcionalmente
sustituido en el arilo por uno o mas de alquilo inferior, hidroxi, alcoxi,
halégeno, heterociclilo o arilo-alquileno inferior-); Z es carbonilo o sulfonilo; Z;
esta ausente o es alquileno inferior opcionalmente sustituido en una o mas
posiciones por haldgeno, hidroxi, alcoxi inferior, carboxi o alcoxicarbonilo
inferior;, o wuna sal, isémero, profarmaco, metabolito o polimorfo
farmacéuticamente aceptable del mismo.

2.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque X; esta ausente o es alquileno inferior, y Ry es
hidrégeno, cicloalquilo de C3-Cy, 0 arilo (opcionalmente sustituido en el arilo
en una o mas posiciones por alquilo inferior, alcoxi inferior o halégeno).

3.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque cuando la linea de trazos entre la posicion 7 y
X4R4 esta ausente, entonces X, esta ausente o es alquileno inferior, y R4 es
hidrégeno, hidroxi, alquilo inferior, alcoxi inferior, halégeno, arilo
(opcionalmente sustituido en el arilo en una o mas posiciones por alcoxi

inferior o haldégeno), heterociclilo (opcionalmente sustituido en el heterociclilo

\C)
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en una o mas posiciones por haldégeno) o cicloalquilo de C3-Cs.

4.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademas porque cuando la linea de trazos entre la posicion 7 y
X4R4 estd ausente, entonces X4 esta ausente y R4 es hidrégeno.

5.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque X; estd ausente o es alquilideno inferior; Rz es —
C(O)-heterociclilo o0 —Z-N(Rg)-Z1R; (opcionalmente sustituido en el heterociclilo
por uno o mas de hidroxi, halégeno, amino, alquilo inferior, carboxi,
alcoxicarbonilo, alcoxi inferior, alcoxi inferior-alquileno inferior-, hidroxi-
alquileno-, ariloxi o arilalcoxi); Z es carbonilo o sulfonilo; Z, esta ausente o es
alquileno inferior; y Rg y R; son cada uno individualmente hidrégeno, alquilo
inferior, -NRgRg, arilo (opcionalmente sustituido en el arilo por uno o mas de
hidroxi, halégeno, alquilo inferior, carboxi, alcoxicarbonilo, alcoxi inferior,
hidroxi-alquileno-, ariloxi o arilalcoxi), cicloalquilo de C3-Cy> (opcionalmente
sustituido en el cicloalquilo de C3-Cy> por uno o mas de hidroxi, halégeno,
amino, alquilo inferior, carboxi, alcoxicarbonilo, alcoxi inferior, hidroxi-
alquileno-, ariloxi, arilalcoxi o alquileno inferior) o heterociclilo (opcionalmente
sustituido en el heterociclilo por uno o méas de hidroxi, halégeno, amino, alquilo
inferior, carboxi, alcoxicarbonilo, alcoxi inferior, alcoxi inferior-alquileno inferior-
, hidroxi-alquileno-, ariloxi o arilalcoxi), en donde Rg y Ry son cada uno
individualmente hidrégeno, alquilo, heterociclilo, cicloalquilo de C3-Cs2 0 arilo
(opcionalmente sustituido en el arilo por uno o mas de alquilo inferior, hidroxi,

alcoxi, halogeno, heterociclilo o arilo-alquileno inferior-).

\62
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6.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque X3 esta ausente o es alquilideno inferior; R3 es -
C(O)-heterociclilo o -Z-N(Rg)-Z1R7; Z es carbonilo o sulfonilo; Z, esta ausente
o es alquileno inferior; y Rs y R; son cada uno individualmente hidrégeno,
alquilo inferior, -NRgRg, arilo (opcionalmente sustituido en el arilo por uno o
mas de hidroxi, halégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior o hidroxi-alquileno-),
cicloalquilo de C3-C2 (opcionalmente sustituido en el cicloalquilo de C3-Cs2
por uno o mas de hidroxi, halégeno, amino, alquilo inferior, carboxi,
alcoxicarbonilo, alcoxi inferior o hidroxi-alquileno-) o heterociclilo
(opcionalmente sustituido en el heterociclilo por uno o mas de hidroxi,
halégeno, amino, alquilo inferior, carboxi, alcoxicarbonilo, alcoxi inferior, alcoxi
inferior-alquileno inferior- o hidroxi-alquileno-), en donde Rg y Rg son cada uno
individualmente hidrégeno, alquilo, heterociclilo, cicloalquilo de C3-Cy2 0 arilo
(opcionalmente sustituido en el arilo por uno o mas de alquilo inferior, hidroxi,
alcoxi o halégeno).

7.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque X esta ausente o es alquilideno inferior; Rj es -
C(O)-heterociclilo 0 -Z-N(Rg)-Z1R7; Z es carbonilo o sulfonilo; Z, esta ausente
o es alquileno inferior; y Rg y R; son cada uno individualmente hidrégeno,
alquilo inferior, -NRgRg, arilo, cicloalquilo de C3-C12 (opcionalmente sustituido
en el cicloalquilo de C3-Cqi2 por uno o mas de hidroxi, alquilo inferior o
alcoxicarbonilo) o heterociclilo (opcionalmente sustituido en el heterociclilo por

uno o mas de alquilo inferior, alcoxicarbonilo, alcoxi inferior-alquileno inferior-
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o hidroxi-alquileno-), en donde Rg y Rg son cada uno individualmente
hidrégeno, alquilo, cicloalquilo de C3-C+, o arilo (opcionalmente sustituido en
el arilo por uno o mas de halégeno).

8.- El compuesto de conformidad con la reivindicaciéon 1,
caracterizado ademas porque X, esta ausente o es alquileno inferior; y R, es
cicloalquilo de C3-Cq2 0 arilo (opcionalmente sustituido en el arilo en una o
mas posiciones por alquilo inferior, alcoxi inferior o halégeno).

9.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque cuando la linea de trazos entre la posicion 7 y
X4Rs esta presente, entonces X, estd ausente, y Rs; es CHe-arilo
(opcionaimente sustituido en el arilo en una o mas posiciones por hidroxi,
alquilo inferior, alcoxi inferior o halégeno) o CH-heterociclilo (opcionalmente
sustituido en el heterociclilo en una o mas posiciones por hidroxi, alquilo
inferior, alcoxi inferior o halégeno).

10.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque cuando la linea de trazos entre la posicion 7 y
XsRs esta presente, entonces X, esta ausente, y Ry es CHe-arilo
(opcionalmente sustituido en el arilo en una o mas posiciones por alquilo
inferior, alcoxi inferior o halégeno) o CH-heterociclilo (opcionalmente sustituido
en el heterociclilo en una 0 mas posiciones por alquilo inferior, alcoxi inferior o
halégeno).

11.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,

caracterizado ademas porque cuando la linea de trazos entre la posicion 7 y

Ly
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X4R4 esta presente, entonces X, esta ausente, y R4 es CH-fenilo, CH-tienilo o
CH-furilo (opcionalmente sustituido en el fenilo, tienilo o furilo en una o mas
posiciones por alquilo inferior, alcoxi inferior o halégeno).

12.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque X es azufre, sulfoxo o sulfonilo; X; esta ausente
o es alquileno inferior; Ry es hidrégeno, cicloalquilo de C3-Ci, o arilo
(opcionalmente sustituido en el arilo en una o mas posiciones por alquilo
inferior, alcoxi inferior o halégeno); cuando la linea de trazos entre la posicion
7 y X4R4 esta ausente, entonces X, esta ausente, y R4 es hidrégeno; Xz esta
ausente o es alquilideno inferior; R; es -C(O)-heterociclilo o -Z-N(Rg)-Z1R7; Z es
carbonilo o sulfonilo; Z esta ausente o es alquileno inferior; Rg y R7 son cada
uno individualmente hidrogeno, alquilo inferior, -NRgRg, arilo, cicloalquilo de
Cs-Cy2 (opcionalmente sustituido en el cicloalquilo de C3-C+2 por uno o mas de
hidroxi, alquilo inferior o alcoxicarbonilo) o heterociclilo (opcionalmente
sustituido en el heterociclilo por uno o mas de alquilo inferior, alcoxicarboniio,
alcoxi inferior-alquileno inferior- o hidroxi-alquileno-), en donde Rg y Rg son
cada uno individualmente hidrégeno, alquilo, cicloalquilo de C3-Cy2 o arilo
(opcionalmente sustituido en el arilo por uno o mas de halégeno); X, esta
ausente o es alquileno inferior; R, es cicloalquilo de Cs-Cy2 o arilo
(opcionalmente sustituido en el arilo en una o mas posiciones por alquilo
inferior, alcoxi inferior o haldégeno); y, cuando la linea de trazos entre la
posicion 7 y X4R4 esta presente, entonces X, esta ausente, y R4 es CH-fenilo,

CH-tienilo o CH-furilo (opcionalmente sustituido en el fenilo, tienilo o furilo en

65
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una o mas posiciones por alquilo inferior, alcoxi inferior o haldgeno).

13.- Un compuesto de la férmula:
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14.- Un compuesto seleccionado del grupo que consiste de: [(1A)-1-
fenil-etil]-amida de acido 1-bencil-1,4,6,7-tetrahidro-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-
carboxilico, [(1S)-1-fenil-etil]-amida de acido (E)-2-(1-bencil-1,4,6,7-tetrahidro-
tiopiran[4-3-c]pirazol-3-il)-etensulfénico, [(1R)-1-fenil-etil]-amida de éacido 1-
bencil-5,5-dioxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-5A%-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-carboxilico,
(1,3,3-trimetil-biciclo[2.2.1]hept-2-il)}-amida de acido 1-bencil-1,4,6,7-tetrahidro-
tiopiran[4,3-c]pirazol-3-carboxilico, (1,3,3-trimetil-biciclo{2.2.1]hept-2-il)-amida de
acido 1-bencil-5,5-dioxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-5)°-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-
carboxilico, (1,3,3-trimetil-biciclo[2.2.1]hept-2-il}-amida de acido 1-bencil-5-oxo-
4,5,6,7-tetrahidro-1H-51"-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-carboxilico,  [(1R)-1-ciclohexil-
etill-amida de acido (E)-2-[1-(2,4-difluoro-fenil)-7-(3-fluoro-bencil)-1,4,6,7-

tetrahidro-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-il]-etensulfénico, éster etilico de acido (2R,35)-

€9
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3-{[1-(2,4-difluoro-fenil)-(7 S)-(3-fluoro-bencil)-5,5-dioxo-4,5,6,7-tetrahidro-1 H-515-
tiopiran[4,3-c]pirazol-3-carbonil]-amino}-biciclo[2.2.1]heptan-2-carboxilico, N’-
(2,4-dicloro-fenil)-hidrazida de acido (72)-1-(2,4-dicloro-fenil)-7-(4-fluoro-
benciliden)-1,4,6,7-tetrahidro-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-carboxilico, N’-(2,4-dicloro-
fenil)-hidrazida de 4&cido (72)-1-(2,4-dicloro-fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-5,5-
dioxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-5\%-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-carboxilico, piperidin-1-
ilamida de acido (72)-1-(2,4-dicloro-fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-1,4,6,7-
tetrahidro-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-carboxilico, (72)-[1-(2,4-dicloro-fenil)-7-(4-
fluoro-benciliden)-1,4,6,7-tetrahidro-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-il}-piperidin-1-il-
metanona, pirrolidin-1-lamida de &cido (72)-1-(2,4-dicloro-fenil)-7-(4-fluoro-
benciliden)-1,4,6,7-tetrahidro-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-carboxilico, (72)-[1-(2,4-
dicloro-fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-1,4,6,7-tetrahidro-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-il]-
pirrolidin-1-il-metanona, [(1R,25)-2-hidroxi-indan-1-il]-amida de acido (72)-1-(2,4-
dicloro-fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-1,4,6,7-tetrahidro-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-
carboxilico, [(1S,2R)-2-hidroxi-indan-1-il}-amida de acido (72)-1-(2,4-dicloro-
fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-1,4,6,7-tetrahidro-tiopiran[4,3- c]pirazol-3-carboxilico,
[(1R,2R)-2-hidroxi-ciclopentil]-amida de acido (72)-1-(2,4-dicloro-fenil)-7-(4-fluoro-
benciliden)-1,4,6,7-tetrahidro-tiopiran[4,3-¢]pirazol-3-carboxilico, [(1R,2R)-2-
hidroxi-ciclohexil]-amida de &cido (72)-1-(2,4-dicloro-fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-
1,4,6,7-tetrahidro-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-carboxilico, [(1S)-1-fenil-etil]-amida de
acido (72)-1-(2,4-dicloro-fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-1,4,6,7-tetrahidro-
tiopiran[4,3-c]pirazol-3-carboxilico, [(1R)-1-fenil-etil]-amida de acido (72)-1-(2,4-

dicloro-fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-1,4,6,7-tetrahidro-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-
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carboxilico, éster ter-butilico de acido 4-{[(72)-1-(2,4-dicloro-fenil)-7-(4-fluoro-
benciliden)-1,4,6,7-tetrahidro-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-carbonil]-amino}-piperazin-1-
carboxilico, [(1S)-1-fenil-etill-amida de acido (72)-1-(2,4-dicloro-fenil)-7-(4-fluoro-
benciliden)-5,5-dioxo-4,5,6,7-tetrahidro-1 H-Ske-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-
carboxilico, [(1R)-1-fenil-etil]-amida de acido (7.2)-1-(2,4-dicloro-fenil)-7-(4-fluoro-
benciliden)-5,5-dioxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-5\%-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-
carboxilico, [(1S,2S)-2-hidroxi-ciclohexil]-amida de acido (72)-1-(2,4-dicloro-fenil)-
7-(4-fluoro-benciliden)-5,5-dioxo-4,5,6,7-tetrahidro-1 H-5\5-tiopiran(4,3-c]pirazol-3-
carboxilico, [(1R,2S)-2-hidroxi-indan-1-ill-amida de acido (72)-1-(2,4-dicloro-
fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-5,5-dioxo-4,5,6,7-tetrahidro-1 H-Sxe-tiopiran[4,3-
c]pirazol-3-carboxilico, [(1S,2R)-2-hidroxi-indan-1-ill-amida de acido (72)-1-(2,4-
dicloro-fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-5,5-dioxo-4,5,6,7-tetrahidro-1 H-5)5-
tiopiran[4,3-c]pirazol-3-carboxilico, (piridin-2-ilmetil)-amida de &cido (72)-1-(2,4-
dicloro-fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-5,5-dioxo-4,5,6,7-tetrahidro-1 H-5A5-
tiopiran[4,3-c]pirazol-3-carboxilico, [(1R)-1-fenil-etil]-amida de acido (72)-1-(2,4-
dicloro-fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-5-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1 H-5)*tiopiran[4,3-
c]pirazol-3-carboxilico, N'-(2,4-dicloro-fenil)-hidrazida de acido (7.2)-1-(2,4-dicloro-
fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-5-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-51*-tiopiran([4,3-c]pirazol-
3-carboxilico, [(1R)-1-fenil-etil]-amida de &cido (72)-2-(2,4-dicloro-fenil)-7-(4-
fluoro-benciliden)-2,4,6,7-tetrahidro-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-carboxilico, piperidin-
1-ilamida de &acido (72)-1-(2,4-dicloro-fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-5-oxo0-4,5,6,7-
tetrahidro-1H-5)\"-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-carboxilico, piperidin-1-ilamida de acido

(72)-1-(2,4-dicloro-fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-5,5-dioxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
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5A8-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-carboxilico, [(1R)-1-fenil-etil]-amida de &cido (72)-2-
(2,4-dicloro-feniI)-7-(4-quoro-benciIiden)-5,5-dioxo-4,5,6,7-tetrahidro-2H-57»6-
tiopiran[4,3-c]pirazol-3-carboxilico, piperidin-1-ilamida de acido (72)-2-(2,4-
dicloro-fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-5,5-dioxo-4,5,6,7-tetrahidro-2H-51°-
tiopiran[4,3-c]pirazol-3-carboxilico, [(1R)-1-ciclohexil-etil}-amida de acido (7.2)-2-
(2,4-dicloro-fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-5,5-dioxo-4,5,6,7-tetrahidro-2H-5A°-
tiopiran[4,3-c]pirazol-3-carboxilico, [(1S)-1-ciclohexil-etil]l-amida de acido (7.2)-2-
(2,4-dicloro-fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-S,5-dioxo-4,5,6,7-tetrahidro-2H-57&6-
tiopiran[4,3-c]pirazol-3-carboxilico, [(1S)-1-fenil-etil}-amida de acido (72)-2-(2,4-
dicloro-feniI)-7-(4-f|uoro-benciliden)-5,5-dioxo-4,5,6,7-tetrahidro-2H-5l6-
tiopiran[4,3-c]pirazol-3-carboxilico, (hexahidro-ciclopenta[c]pirrol-2-il)-amida de
acido (72)-2-(2,4-dicloro-fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-5,5-dioxo-4,5,6,7-tetrahidro-
2H-5A%-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-carboxilico, [(1R)-1-ciclohexil-etill-amida de &cido
(7 2)-2-(2,4-dicloro-fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-2,4,6,7-tetrahidro-tiopiran(4,3-
c]pirazol-3-carboxilico, piperidin-1-ilamida de acido (72)-1-(4-cloro-fenil)-7-(4-
fluoro-benciliden)-1,4,6,7-tetrahidro-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-carboxilico,  [(1R)-1-
fenil-etil]-amida de acido (72)-1-(4-cloro-fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-1,4,6,7-
tetrahidro-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-carboxilico, [(1R)-1-fenil-etil]-amida de &cido
(7 2)-1-(4-cloro-fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-5,5-dioxo-4,5,6,7-tetrahidro-1 H-5A8-
tiopiran[4,3-c]pirazol-3-carboxilico, (hexahidro-ciclopenta[c]pirrol-2-il)-amida de
acido (72)-1-(4-cloro-fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-5,5-dioxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
5A8-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-carboxilico, (72)-[1-(4-cloro-fenil)-7-(4-fluoro-

benciliden)-5,5-dioxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-5A%-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-il]-
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piperidin-1-il-metanona, piperidin-1-ilamida de acido (72)-1-(4-cloro-fenil)-7-(4-
fluoro-benciliden)-5,5-dioxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-5)%-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-
carboxilico, N'-metil-N'-fenil-hidrazida de &acido (72)-1-(4-cloro-fenil)-7-(4-fluoro-
benciliden)-5,5-dioxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-51%-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-
carboxilico, (72)-[1-(2,4-dicloro-fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-5,5-dioxo-4,5,6,7-
tetrahidro-1H-5)\°-tiopiran(4,3-c]pirazol-3-il]-piperidin-1-il-metanona,  pirrolidin-1-
ilamida de acido (72)-1-(4-cloro-fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-1,4,6,7-tetrahidro-
tiopiran[4,3-c]pirazol-3-carboxilico, (hexahidro-ciclopenta[c]pirrol-2-il)-amida de
acido (72)-1-(4-cloro-fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-1,4,6,7-tetrahidro-tiopiran[4,3-
c]pirazol-3-carboxilico, (hexahidro-ciclopenta[c]pirrol-2-il)-amida de acido (7.2)-1-
(2,4-dicloro-fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-5,5-dioxo-4,5,6,7-tetrahidro-1 H-5A%-
tiopiran{4,3-c]pirazol-3-carboxilico, (hexahidro-ciclopentalc]pirrol-2-il)-amida de
acido (72)-1-(2,4-difluoro-fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-5,5-dioxo-4,5,6,7-
tetrahidro-1H-5A%-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-carboxilico, azepan-1-ilamida de acido
(72)-1-(2,4-dicloro-fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-5,5-dioxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
518-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-carboxilico, (2,6-dimetil-piperidin-1-il)-amida de &cido
(72)-1-(2,4-dicloro-fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-5,5-dioxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
5A°-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-carboxilico, (2,6-dimetil-piperidin-1-il)-amida de &cido
(72)-1-(2,4-dicloro-fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-1,4,6,7-tetrahidro-tiopiran{4,3-
c]pirazol-3-carboxilico, azepan-1-ilamida de acido (72)-1-(2,4-dicloro-fenil)-7-(4-
fluoro-benciliden)-1,4,6,7-tetrahidro-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-carboxilico, N'-
ciclohexil-hidrazida de acido (72)-1-(2,4-dicloro-fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-

1,4,6,7-tetrahidro-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-carboxilico, (hexahidro-
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ciclopenta[c]pirrol-2-il)-amida de acido (72)-1-(2,4-dicloro-fenil)-7-(4-fluoro-
benciliden)-1,4,6,7-tetrahidro-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-carboxilico, [(1R)-1-fenil-etil})-
amida de &acido (72)-7-(5-cloro-furan-2-iimetilen)-1-(2,4-dicloro-fenil)-5,5-dioxo-
4,5,6,7-tetrahidro-1H-5A%-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-carboxilico,  [(1R)-1-ciclohexil-
etill-amida de acido (72)-7-(5-cloro-furan-2-iimetilen)-1-(2,4-dicloro-fenil)-5,5-
dioxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-5\%-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-carboxilico, piperidin-1-
ilamida de acido (72)-7-(5-cloro-furan-2-ilmetilen)-1-(2,4-dicloro-fenil)-5,5-dioxo-
4,5,6,7-tetrahidro-1H-5A%-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-carboxilico, azepan-1-ilamida de
acido (72)-7-(5-cloro-furan-2-ilmetilen)-1-(2,4-dicloro-fenil)-5,5-dioxo-4,5,6,7-
tetrahidro-1H-5)°-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-carboxilico, (hexahidro-
ciclopenta[c]pirrol-2-il)-amida de &cido (72)-7-(5-cloro-furan-2-ilmetilen)-1-(2,4-
dicloro-fenil)-5,5-dioxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-5\%-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-
carboxilico, [(2R)-2-(metoximetil)-pirrolidin-1-il]-amida de &cido (72)-1-(2,4-
dicloro-fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-1,4,6,7-tetrahidro-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-
carboxilico, [(2S)-2-(metoximetil)-pirrolidin-1-il]-amida de acido (72)-1-(2,4-
dicloro-fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-1,4,6,7-tetrahidro-tiopiran{4,3-c]pirazol-3-
carboxilico, [(1R)-1-(piridin-2-il)-etil]-amida de &cido (72)-1-(2,4-dicloro-fenil)-7-(4-
fluoro-benciliden)-5,5-dioxo-4,5,6,7-tetrahidro-1 H-5A8-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-
carboxilico, [(2S)-2-(metoximetil)-pirrolidin-1-il]-amida de acido (72)-1-(2,4-
dicloro-fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-5,5-dioxo-4,5,6,7-tetrahidro-1 H-5)5-
tiopiran[4,3-c]pirazol-3-carboxilico, [(2R)-2-(metoximetil)-pirrolidin-1-il]-amida de
acido (72)-1-(2,4-dicloro-fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-5,5-dioxo-4,5,6,7-tetrahidro-

1H-5)%-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-carboxilico,  [(1R)-1-(piridin-2-il)-etil]-amida  de
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acido (72)-1-(2,4-dicloro-fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-1,4,6,7-tetrahidro-
tiopiran[4,3-c]pirazol-3-carboxilico, [(1R)-1-fenil-etil]-amida de &cido (72)-(4-
bromo-benciliden)-1-(2,4-dicloro-fenil)-1,4,6,7-tetrahidro-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-
carboxilico y piperidin-1-ilamida de &cido (72)-(4-bromo-benciliden)-1-(2,4-
dicloro-fenil)-1,4,6,7-tetrahidro-tiopiran[4,3-c]pirazol-3-carboxilico.

15.- El uso del compuesto que se reclama en la reivindicacion 1,
en la fabricacion de un medicamento para prevenir, tratar o mejorar un
sindrorhe, trastorno o enfermedad mediado por CCR2.

16.- El uso del compuesto que se reclama en la reivindicacion
14, en la fabricacion de un medicamento para prevenir, tratar o mejorar un
sindrome, trastorno o enfermedad mediado por CCR2.

17.- Un método para tratar, mejorar o prevenir un sindrome,
trastorno o enfermedad mediado por el receptor canabinoide en un sujeto que
necesita del mismo, que comprende el paso de administrar al sujeto una
cantidad efectiva de un compuesto de conformidad con la reivindicacion 1.

18.- El método de conformidad con la reivindicacion 17,
caracterizado ademas porque el receptor canabinoide es un receptor CB1 o
CB2; y el compuesto de conformidad con la reivindicacién 1 es un agonista,
antagonista o agonista inverso del receptor.

19.- El método de conformidad con la reivindicacion 17,
caracterizado ademéas porque el sindrome, trastorno o enfermedad esta
relacionado con apetito, metabolismo, diabetes, presion intraocular asociada

con glaucoma, trastornos sociales y del humor, convulsiones, abuso de

\93



10

15

20

167

sustancias, aprendizaje, cognicion o memoria, contraccién de o6rganos o
espasmo muscular, trastornos del intestino, trastornos respiratorios, trastornos
de actividad locomotora o de movimiento, trastornos inmunes y de
inflamacion, crecimiento celular no regulado, manejo del dolor o
neuroproteccion.

20.- El método de conformidad con la reivindicacién 17,
caracterizado ademas porque la cantidad efectiva del compuesto de
conformidad con la reivindicacion 1 es de aproximadamente 0.001 mg/kg/dia a
aproximadamente 300 mg/kg/dia.

21.- El método de conformidad con la reivindicacion 20,
caracterizado ademas porque el compuesto es un compuesto de conformidad
con la reivindicacion 14.

22.- El método de conformidad con la reivindicacion 21,
caracterizado ademas porque la cantidad efectiva es de aproximadamente
0.001 mg/kg/dia a aproximadamente 300 mg/kg/dia.

23.- El método de conformidad con la reivindicacion 17,
caracterizado ademas porque comprende tratar, mejorar o prevenir un
sindrome, trastorno o enfermedad relacionado con el metabolismo o
relacionado con la obesidad, relacionado con el apetito, y medjado por
agonistas inversos del receptor CB1 en un sujeto que necesita del mismo, que
comprende el paso de administrar al sujeto una cantidad efectiva de un
compuesto agonista inverso de CB1 de conformidad con la reivindicacion 1.

24.- El método de conformidad con la reivindicacidon 23,

7Y
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caracterizado ademas porque la cantidad efectiva del compuesto de
conformidad con la reivindicacién 1 es de aproximadamente 0.001 mg/kg/dia a
aproximadamente 300 mg/kg/dia.

25.- El método de conformidad con la reivindicacién 17,
caracterizado ademas porque comprende el paso de administrar al sujeto un
producto y/o terapia de combinacién que comprende una cantidad efectiva de
un compuesto de conformidad con la reivindicacién 1 y un agente terapéutico.

26.- El método de conformidad con la reivindicacién 25,
caracterizado ademas porque el agente terapéutico es un anticonvulsivante o
un agente contraceptivo.

27.- El método de conformidad con la reivindicacion 26,
caracterizado ademas porque el anticonvulsivante es topiramato, analogos de
topiramato, carbamazepina, acido valproico, lamotrigina, gabapentina,
fenitoina, y similares, y mezclas o sales farmacéuticamente aceptables del
mismo.

28.- El método de conformidad con la reivindicacion 26,
caracterizado ademas porque el agente contraceptivo es un contraceptivo de
sélo progestina, un contraceptivo que tiene un componente de progestina y un
componente de estrégeno, o un contraceptivo oral que tiene opcionalmente un
componente de acido félico.

29.- Un método de contracepcién en un sujeto, que comprende
el paso de administrar al sujeto una composicion, en donde la composicion

comprende un contraceptivo y un compuesto antagonista o agonista inverso
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del receptor CB1 de conformidad con la reivindicacion 1, en donde la
composicion reduce el impulso de fumar en el sujeto, y/o asiste al sujeto en la

pérdida de peso.
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

internatlonal application No

PCT/US2006/009424

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

INV., A61K31/4162 C07D495/04 A61P3/00

According to International Patent Classification (IPC) or to both natlonal classification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

Minimum documentation searched (classlfication system followed by classlflcation symbols)

Co7D

Documentation searched other than minimum documantation to the extent that such documents are included In the flelds searched

Electronic data base consulted during the internatlonal search (name of data base and, where practical, search terms used)

EPO-Internal, CHEM ABS Data, BEILSTEIN Data, WPI Data

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category® | Chtation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages

Relevant to claim No.

A WO 01/32663 A (SANOFI-SYNTHELABO, FR.) 1-29
10 May 2001 (2001-05-10)

page 10, 1ine 6 - page 13, line 36;
claims; examples 10,17

A WO 2004/094421 A (PFIZER PROD INC [USI; 1-29
CARPINO PHILIP ALBERT [US]; DOW ROBERT LEE
fUS]) 4 November 2004 (2004-11-04)

page 58, line 10 - page 70, 1ine 10;
claims; examples 2,4

A ROVNYAK, GEORGE C. ET AL: "Synthesis and 1-29
antiinflammatory activity of
hexahydrothiopyrano[4,3- clpyrazoles and
related analogs"

JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY , 25(12),
1482-8 CODEN: JMCMAR; ISSN: 0022-2623,
1982, XP002386852

the whole document

D Further documents are listed In the continuation of Box C.

See patent family annex.

* Speclal categorles of cited documents :

*A* document defining the general state of the art which is not
oonsidered to be of particular relevance

*E* earller document but published on or after the international
filing date

‘L* document which may throw doubts on prionity claim(s) or
which is clted to establish the publicailon date of another
citation or other spacial reason (as specified)

*O* document referring to an oral disclosure, use, exhibition or
other means

*P* document published prior to the internatlonal filing date but
later than the priority date ctaimed

*T* later document published after the intemational filing date
or priority date and not In conflict with the application but
cited 1:) understand the princlple or theory underlying the
invention

*X* document of paricuiar relevance; the claimed Invention
cannot be considered novel or cannot be considered to
involve an inventive step when the document is taken alone

*y* document of particular relevance; the claimed Invention
cannot be considered to involve an inventive step when the
document is combined with one or more other such docu--
Ime’r:ls. rs1uch combination being obvious to a person skilled
n the art.

*&* document member of the same patent family

Date of the actual completion of the international search

23 June 2006

Date of mailing of the intemational search report

07/07/2006

Name and mailing address of the ISA/
European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL — 2280 HV Rijswijk
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl,
Fax: (+31-70) 340-3016

Authorized officer

Gavriliu, D
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International application No.

INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/US2006/009424

Box Il

Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 2 of first sheet)

This Internatlonal Search Report has not been established in respect of certain claims under Article 17(2)(a) for the following reasons:

1. [x]

2. ]

2]

Claims Nos.:
because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely:

Although claims 17-29 are directed to a method of treatment of the

human/animal body, the search has been carried out and based on the alleged
effects of the compound/composition.

Claims Nos.:

because they relate to parts of the International Application that do not comply with the prescribed requirements to such
an extent that no meaningful International Search can be carried out, specifically:

Claims Nos.:
because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a).

Sax

Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 3 of first sheet)

This international Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows:

As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this International Search Report covers all
searchable claims.

2. As all searchable claims could be searched without effort justifying an additional fee, this Autharity did not invite payment
of any additional fee.

3. As only some of the required additional search fees were timely pald by the applicant, this International Search Report
covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.:

4. No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this International Search Report Is
restricted to the Invention first mentioned in the claims; It is covered by claims Nos.:

Remark on Protest D The additional search fees were accompanied by the applicant's protest.

D No protest accompanied the payment of additional search fees.




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Information on patent famity members

International application No

PCT/US2006/009424
Patent document Publication Patent family Publication

cited in search report date member(s) date
WO 0132663 A 10-05-2001 AT 287408 T 15-02-2005
: AU 1286001 A 14-05-2001
DE 60017582 D1 24-02-2005
DE 60017582 T2 23-03-2006
EP 1230244 A2 14-08-2002
FR 2800375 Al 04-05-2001
HU 0203509 A2 28-03-2003
JP 2003513099 T 08-04-2003
us 6906080 B1 14-06-2005
WO 2004094421 A 04-11-2004 AU 2004232552 Al 04-11-2004
BR P10409791 A 30-05-2006
CA 2521538 Al 04-11-2004
EP 1622903 Al 08-02-2006
MA 27766 Al 01-02-2006
MX  PA05011454 A 12-12-2005
NL 1026027 C2 05-07-2005
NL 1026027 Al 27-10-2004

C mATaAL tma s e



ks
PATENT COOPERATION TREATY T
N Y.
. AV 7
o Cly
From the (‘{T/ s A h,
INT ERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY %, T e
e e s - - Y,
e | PCT < ™%
1 | ’ \"'\:"'}.'
Oy,
'f WRITTEN OPINION OF THE
see form PCTASAR20 : ;
) - INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY
§ (PCT Rule 43bis.1)
: ; . Date of mailing
! ~ ! | {dayimonthiear) see form PCTASA210 (second sheet) ;
e . ’ 1 i
; Abplicahfs or agéﬁfs file reference ‘ ! FOR FURTHER ACT'lOHN - o S
J > !
i see form PCTASAR220 FKDQ/ év 0 ; See paragraph 2 below !
! International application No | International filing date (day/nonthyear) Priority date (day/monthyear) i
, PCTAIS2006/009424 i 16.03.2006 31.03.2005 !
! Internationa Patent Classification (I°C) or both national dassification and PG 7"
i INV. AB1K314162 C07D49504 A61P300
' Apblicant -
| JANSSEN PHARMACEUTICA, N.V. ;
1. This opinion contains indications relating to the tollowing items:
& Box No. | Basis of the opinion
0J BoxNo. It Priority
Box No. Ill  Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability
0 BoxNo. IV Lack of unity of invention
& BoxNo.V  Reasoned statement under Rule 43bis.1 (a)(i) with regard to novelty, inventive step or industrial
' applicability: citations and explanations supporting such statement
O BoxNo. VI  Gertain documents cited '
D) Box No. VIl Certain defects in the international application {
] O Box No. VIIl  Certain observations on the international application ,
2. FURTHER ACTION |
If a demand for international preliminary examination is made. this opinion will usually be considered to be a

written opinion of the International Preliminary Examining Authority ("IPEA"} except that this does not apply where
the applicant chooses an Authority other than this one to be the IPEA and the chosen IPEA has notifed the I
International Bureau under Rule 66.1bis(b) that written opinions of this International Searching Authority :
will not be so considered.

I this opinion is, as provided above, considered to be a written opinion of the IPEA, the applicant is invited to
submit to the IPEA a written reply together, where appropriate, with amendments, before the expiration of 3 months
from the date of mailing of Form PCTASA220 or before the expiration of 22 months from the priority date.
whichever expires later.

For turther options, see Form PCTASA/220.

3. For further details, see notes to Form PCTASAZ20.

i-_l\i‘a&ié'a;\d'.;\éi|ing address of the ISA:

; Date of cc;ﬁ';pletlbn of Authorlzea.Oﬂicér B

'l.'.
| © this opinion i ,é“"""%'”,
' European Patent Office 'i I . : E
! Q)) D-80298 Munich ; See o o Gavrifiu, D | _0)» ;
| = Tel 4498923990 Tx 523656 epmu %, &
| Fax +49 89 2399 - 4465 Telephone No. +49 89 2399-8274 RS
1

Form (PCTASAR37) (Cover Sheet) (April 2005)
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WRITTEN OPINION OF THE international application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAIS20060038424

Box No. | Basis of the opinion

. With regard to the language, this opinion has been established on the basis of:
& the international application in the language in which it was filed

(3 atranslation of the international application into , which is the language of a translation furnished for the
purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1 (b)).

. With regard to any nucleotide andfor amino acid sequence disclosed in the international application and
necessary to the claimed invention, this opinion has been established on the basis of:

a. type of material:
O asequence listing
0O table(s) related to the sequence listing
b. format of material:
3 on paper
0 in electronic form
c. time of filingfurnishing:
0 contained in the international application as fited.
O filed together with the international application in electronic form.
L furnished subsequently to this Authority for the purposes of search.
. O Inaddition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing and/or table relating thereto

has been filed or furnished, the required statements that the information in the subsequent or additional

copies is identical to that in the application as filed or does not go beyond the application as filed, as
appropriate. were furnished.

. Additional comments:

Form PCTASA/237 (April 2005) %’X .
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAS2006009424
Box No. Il Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicability

The questions whether the claimed invention appears 1o be novel, to involve an inventive step (to be non
obhvious), or to be industrially applicable have not been examined in respect of

O
&

the entire international application

claims Nos. 17-29

because:

O

O

the said international application, or the said claims Nos.  relate to the following subject matter which
does not require an international search (specity).

the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos.  are so
unclear that no meaningful opinion could be formed (specify):

the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could be formed (specify).

no international search report has been established for the whole application or for said claims Nos. 17-29

a meaningtul opinion could not be formed without the sequence listing. the applicant did not, within the
prescribed time limit:

O furnish a sequence listing on paper complying with the standard provided for in Annex C of the
Administrative Instructions, and such listing was not available to the international Searching
Authority in a form and manner acceptable to it.

3 furnish a sequence listing in electronic form complying with the standard provided for in Annex C
of the Administrative Instructions, and such listing was not available to the international Searching
Authority in a form and manner acceptable to it.

O pay the required late turnishing fee for the furnishing of a sequence listing in response to an
invitation under Rules 13ter.1{(a} or (b).

a meaningful opinion could not be formed without the tables related to the sequence listings, the applicant
did not, within the prescribed time limit, furnish such tables in electronic form complying with the technical
requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions, and such tables were not
available to the International Searching Authority in a form and manner acceptable to it.

the tables related to the nucleotide andfor amino acid sequence listing, if in electronic form only, do not
comply with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions.

See Supplemental Box for further details

Form PCTASA/237 (April 2005)
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WRITTEN OPINION OF THE international application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAUS2006/009424

Box No.V  Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novelty, inventive step or
industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novelty (N) Yes: Claims 1-29
No: Claims

Inventive step (IS) Yes: Claims 1-29
No: Claims

Industrial applicability (1A) Yes: Claims 1-17
No: Claims

2. Citations and explanations

see separate sheet

Form PCTASA/ 237 (April 2005)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2006/009424
Re ltem I}

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicability

Claims 17-29 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered by the
provision of Rule 67.1(iv)PCT. Consequently, no opinion will be formulated with respect
to the industrial applicability of the subject-matter of this claims(article 34(4)(a)(i)PCT).

The present Claims 1-17 do not meet the requirements of Article 6 PCT in that the
matter for which the protection is sought is not clearly defined. The functional terms
"prodrug" and "metabolites” do not enable the skilled person to determine which
technical features are necessary to perform the stated function. it is thus unclear which
specific compounds fall within the scope of the said claims. A lack of clarity within the
meaning of Article 6 PCT arises to such an extent as to render a meaningful search
impossible. Consequently, the search do not include prodrugs and metabolites of the
compounds of formula I. Exactly the same objections arise for substantive examination.

Re ltem V
Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ii) with regard to novelty, inventive step
or industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

1.  Reference is made to the following documents:

D1: WO 2004/094421 A (PFIZER PROD INC [US]; CARPINO PHILIP ALBERT
[US]; DOW ROBERT LEE [US]) 4 November 2004 (2004-11-04)

D2: WO 01/32663 A (SANOFI-SYNTHELABO, FR.) 10 May 2001 (2001-05-10)

D3: ROVNYAK, GEORGE C. ET AL: "Synthesis and antiinflammatory activity of
hexahydrothiopyrano[4,3- c]pyrazoles and related analogs" JOURNAL OF
MEDICINAL CHEMISTRY , 25(12), 1482-8 CODEN: JMCMAR; ISSN: 0022-
2623, 1982, XP002386852

2. Novelty (Article 33(1) and 33(2) PCT)

The present compounds of formula (1) are novel over D1 compounds on the
account of present X and X3R3 substituents, over D2 compounds on the account
of the core-structure (which is a bicyclic moiety and not a tricyclic moiety as in D2)
and over d3 compounds on the account of the present X3R3 substituent.

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 1) (EPO-April 2005)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2006/009424

Consequently, the present claimed subject-matter seems to fulfil the requirements
of Article 33(1) and 33(3) PCT.

3. Inventive step (article 33(1) and 33(3)PCT)

The present application discloses tetrahydrothiopyrano-pyrazoles, substituted in
position 3 with specific moieties (see claim 1), useful to treat diseases mediated
through the cannabinoid receptor.

D1 discloses pyridinylpyrazoles of formula (1) (see claim 1) with the same use as
in the present case. The difference between the present compounds and the D1
compounds is that in the present case the core-structure is a thiopyranopyrazole
(substituted in position 3 with the specific moiety X3R3) instead of a
piperidinopyrazole ring.

D2 discioses tricyclic derivatives of formula (l)(see claim 1) also as cannabinoid
receptor ligands. The main difference between the present compounds and D2
compounds relate to the fact that the D2 compounds contain a further phenyl
cycle condensed on the tetrahydrothiopyrano-pyrazole ring.

The technical problem underlying the present application is to be seen in a
provision of providing further pyrazoles as cannabinoid modulators.

D3 compounds, which are similar as structure with the present ones, present
antiinflammatory activity.

Having regard that the core-stucture of D1-2 compounds (which have the same
use as the present compounds) is different from the core-structure of the present
compounds and on the other hand that the D3 compounds (which are very similar
to the present compounds) present another pharmaceutical use, the present
claimed subject-matter seems to fulfil the requirements of the Article 33(1) and
33(3)PCT.

5. Industrial applicability (Article 33(4)PCT).

For the assessment of the present claims 17-29 on the question whether they are
industrial applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 2) (EPO-April 2005)



WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2006/009424

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 also allow,
however, claims to a known compound for the manufacture of a medicament for a
new medical treatment.

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 3) (EPO-Aprit 2005}
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Docket No. PRD2160PCT

Applicant: Janssen Pharmaceutica, N.V.

International Application No.: PCT/US06/09424

International Filing Date: March 16, 2006

For:  Tetrahydrothiopyrano Pyrazole Cannabinoid Modulators
Commissioner for Patents

Box PCT

Alexandria, VA 22313-1450

RESPONSE TO INVITATION TO CORRECT DEFECTS IN THE INTERNATIONAL
APPLICATION

Dear Sir:

Applicant hereby responds to the Invitation to Correct Defects in the International
application issued May 3, 2006:

The correct title of invention isﬁitﬂydrothiopyrano Pyrazole Cannabinoid I\@
as shown in the Specification as filed.

Applicant believes that this constitutes a complete response to the Invitation. If more
information is needed, Applicant requests further notification.

Respectfully supmtied,

f if/z/‘\ ‘ /
1Zhofhasl od

Attorney for Apphcant
Reg. No. 31,010

Johnson & Johnson

One Johnson & Johnson Plaza

New Brunswick, New Jersey 08933-7003
Date: May 10, 2006



INFORME DE PROTOCOLO

Expediente 07-109275

Fecha: 17 de Octubre de 2.007

Se certifica que:

Desde fecha 10 de Febrero de 1.997

del folio 88986 al folio 88991 del

libro de Protocolo No.306,obra el poder No.

17154 conferido por JANSSEN PHARMACEUTICA

N.V. domiciliado(a) en BEERSE, BELGICA

a el (la) dr(a) JIMENA ESCOBAR URIBE Y/O

IGNACIO ESCOBAR URIBE.

Representante legal: los mismos

Facultad para desistir SI

Facultad para desistir: SI

Revisado: 202030
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