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RESUMEN DE LA INVENCION

Esta invencion $e refiere & un compueste modulader

cannabincide hexahidro-cicloheptapirazol de farmula (1):

5
10
y un método para usarse en 2l tratamiento, mejoramiento ¢ prevencién de un
sindrome, trastorne o enfermedad mediado por el receptor de cannabincide.
15

JQ

PO8-471F {México)



MODULADORES DE CANNABINOIDES HEXAHIDRO-

CICLOHEPTAPIRAZOL

REFERENCIA CRUZADA A SOLICITUDES RELACIONADAS

5
Esta- solicitud reclama el beneficio de la Solicitud de Patente
provisional de E.U.A con No. de serie 60/720,253, presentada el 23 de
septiembre de 2005, la cual se incorpora en la presente para referencia de
manera integra y para todos los propositos.
10

CAMPO DE LA INVENCION

Esta invencidon se refiere a compuestos moduladores de
cannabinoides (CB) hexahidro-cicloheptapirazol y un método para uso en el
15 tratamiento, mejoramiento © prevencidn de un sindrome, trastorno o

enfermedad mediado por el receptor cannabinoide.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

20 Antes del descubrimiento de los receptores CB1 y CB2, el
término cannabinoide se usa para describir los componentes biolégicamente
activos de cannabis sativa, |la mas abundante de las cuales son delta-9-

tetrahidrocannabinol (THC) y cannabidiol.
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THC CANNMNABIDIOL
THC es un agonista parcial ¥y moderadamente potente de los

receptores CB1 y CB2 vy se cansidera el "cannabinoide cldsica”, un término se
usa ahcra para referirse a otros analogos y dervades gque se relacionan
estructuralmente al nlcles THC dibenzopirano triciclico. Ei  término
“cannabincide no clasice” se refiere a agonistas de cannabinoides
relacionades estructuralmente a cannabidial.

Invesligacionas fammacolégicas se han concentrade en los
moduladores selectives del receptor CB de la clase estructural pirazol, que

incluye SR 1417 16A (la sal monoclorhidrato de SR 141716) y SR 144528,

ol

SR 141716 SR 144528

l.os meduladores de cannabinoides pirazol estan, entre las
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muchas diferentes clases estructurales los cuales han ayudado al desarollo
de la farmacolegia de CB, han ayudado a determinar los efectos bioldgicos
mediaclos por los receplores cannabinoide, lo cual llevara al refinamiento
adicional de compuestos actuales y sera una fugnte de nuevas clases en el
futuro.

Ciertos compuestos (incluyendo SR 141716, SR 144528 y lo
similar) que originalmente se clasificaron como antagonistas selectivos ahgora
se considera que actllan como “agonistas inversos”™ mAs que antagonistas
purcs. Los agonistas inversos tienen la capadidad de disminuir gl nivel
constitutivo de activacién del receptor en ausencia de un agonista en lugar de
solo blaguear la activacion inducida per un agonista de unidn al receptor. La
actividad constitutiva de receptores CB tiene implicaciones importantes ya que
existe un nivel de sefnalizacion continua por medio de ambos CB1 y CB2 aun
en ausencia de un agonista. Por gjemple, SR 141716A incrementa los niveles
de proteina CB1 y sensibiliza células hacia accién agonista, indicande de este
mode que agonistas inverses pueden ser otra clase de ligandos usados para
modular el sistema endocannabincide v las trayectorias de sefalizacion
corrignte abajo activadas por los receplores CB.

La Solicitud PCT WO 2006/030124 describe derivades de pirazol
como agonistas del receptor CB1 o CB2.

Avances en |a sintesis de ligandos CB y cannabimiméticos han
ayudado al desarrcllo de la farmacologia del receptor ¥ han propercicnado

evidencia de [a existencia de sub-tipos del receptor cannabinoide adicionales.
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Sin embarge., permanece una necesidad actual de la identificacion Y
desamolle de moduladores cannabinoides del receptor CB1 o CB2 para el
tratamientc de una varedad de sindromes, trastorncs y enfermedades

muodulados por el receptor CB.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Esta invencidn se refiere a un compueste de formula (1)

X305

o una sal, isomerc, pro-farmaco, metabolito o polimorfo del
misma, en donde las lineas de puntos aentre 1as posiciones 2-3 y posicionas
3a-8a en la fdrmula () representan sitios para cada uno de dos enlaces dobles
presentes cuando XK, esta presente;

las lineas de puntos entre las posicionas 3-3a y posiciones 8a-1
en la farmula (I} representan sitios para cada uno de dos enlaces dobles
presentes cuando XzR; esta presente;

las lineas ds puntos entre la posicion 8 y XsaRy en la farmula (1}
representa el sitio para un enlace doble;

X1 esta ausents o alquilenc inferior;
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X2 estd ausente o alquileno inferior,

en donde solamenta uno de X4Ry y XoR: esta presente:

X3 esta ausente, alquiteno inferior, alquilidenc inferior o -NH-;

cuando la linea de puntos entre la posicion B y X4Ry estd
Eusen_tg, X, estd ausente, o es alquileno infarior;

cuando la linea de puntos entre la posicidn § v X4R4 esta
preserte, X4 esta ausente; X; estd ausente o es alquiteno inferior;

R4 se selecciona de hidrogeno, alquilo {opcionalmente sustituido
&N una 9 mas posiciones por haldgeno, hidroxi o alcoxi inferior), alquil-sulfenilo
inferior, arilo, cicloalguilo de C;-C4z o hetergeidlilo, en donde arilo, ciclpalguilo
de C+-Cq2 0 heterociclilo es cada uno opcionalmeants sustituido en una ¢ mas
posicionss por haldégeno, aminosulfonile, zlquil-aminosulfonilo inferior, alquilo
(opcionalmente sustituido en una o mas posiciones por baldégeno, hidroxi o
alcoxi inferior), hidroxi o alcoxi inferior {opcionalmente sustituido en una o mas
posiciones por haldgeno o hidroxi);

R: se selecclona de hidrdgeno, alquilo {opcionalmente suslituide
en una o mas posiciones por halogena, hidroxi o alcoxi inferior), alquil-sutfonilo
inferior, anlg, cicloalguile de Cs-Cyz o heterccidila, en donde arilo, ciclealquilo
de C:-Cyz o hetarociclilo es cada uno opcionalmente sustituide en una o méas
posiciones por haldgeno, aminosulfonilo, alguil-aminosulfonilo inferior, alquile
{opcionalmente sustituido an una © mas posicionss por halégeno, hidrexi o
alcoxi inferior), hidroxi o alcoxi inferior {opcionalmente sustituido en una 0 mas

posicionas por halogeno o hidroxi);
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Rz es -C(0}-Z1(Re}, -S02-NR+~£ZARs) 0 -C(0O}-NRo-Z:{R1a);

cuanda la linea de puntos entre la posicion 8 y XsRs esta
ausente, X4 estd ausente, o es alquileno inferior y Ry es hidroxi, alcoxi inferior,
halégeno, arilo, cicloalquio de C3-Cyz o heterociclilo, en donde arilo,
cicloalquile de Ci-Cyz o hetercciclilo es cada uno apcionalmente sustituido en
una © mas posicicnes por hidroxi. oxo, alquilo inferior (opcionatmente
sustituide en una o mas pesiciones por halégeno, hidroxi o alcoxi inferior),
alcoxi inferior (opcionalmente sustifuidec en una o m&s posiciones por
haldgenoe o hidroxi) ¢ haldgeno;

cuando la linea de punics entre la posicidn 8 y X4Rs esta
presente, X, estd ausente y Ry es CH-arilo o CH-heterociclilo, en donde arilo o
heterociciilo &s cada uno opcionalmente sustituido en una o mas posiciones
por hidroxi, oxo, alquilo inferior (opcionalmente sustituido en una ¢ mas
posiciones por haldgeno, hidroxi o alcoxi  inferior), alcoxi  inferior
(opcicnalmente sustitlido en una o mas posiciones por haldgeno o hidraxi} o
haldgeno,

Rs es hidrdgeno, hidroxi, oxo, haldgeno, amino, alquil-amino
inferior, alquilo {cpcionalmente sustituido en una o mas posicicnes por
halégeno, hidroxi ¢ alcoxi inferiar), alcoxi inferior (opclonaimente sustituido en
una o mmas posiciones per halogeno o hidroxi); carboxi, carbonilalcax,
carbamecilo, carbamoilalquils, arilo, ariloxi, arilalcoxi o heterociclilo;

Rg es arlo, ciclealquile de Ci-Ciz o hetemciclic cade uno

sustituide opcionalmente por uno ¢ méas de hidroxi, oxe, halégeno, aming,
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alguil-aming inferior, alquile (opcionalmente sustituido en una o mas
posiciones por halogene, hidroxi o afcoxi inferior), alcoxi inferior
fopcionalmente sustituido en una o mas posiciones por halageno o hidroxi);
carboxi, carbonilalcoxi, carbamoilo, carbamoilalquile, arilo, ariloxi, arilalcoxi o
heterogicliio,

R7 es hidrégenae ¢ alguilo inferior;

Re es hidrégeno, arilo, ciclpalquilo de C3-C+z o heterociclilo, en
donde arilo, cicloalquilo de 03—012-0 heteraciclilo esta cada uno opcicnalmente
sustittido por uno o mas de hidroxi, oxo, haldgens, amino, atquil-amino
infericr, alquile (opcionalmente sustituido en una o mas posiciones por
halégeno, hidroxi o alcexi inferier), alcoxi infarior (opcionalmente sustituido en
uha o mas posiciones por haldgeno o hidroxi); carboxi, carbonilalcoxi,
carbamoile, carbamailaiguilo, arfie, ariloxi, anlalcoxi © heteraciclilo;

Rg es hidrégeno o alqguila inferior;

R+p @s hidrégene, arila, cicloalguile de Cs-Cy2 o heterociclilo, en
dande arilo, cicloalquilo de Ca-Cy2 o heterociclilo esta cada uno opcionaimants
suslituido por uno o mas de hidroxi, oxo, haldgenc, amino, alquil-amino

inferior, alquile {opcionalmente sustituido en una o mas posiciones por

haldgeno, hidroxi o alcoxi inferior}), alcoxi inferior (opcionalmente sustituido en

una o mas posiciones por haldégeno o hidroxi); carboxi, carbonilalcoxi,
carbameile, carbamoilalguilo, aminosulfonilo, alguil-aminosubonilo  inferior,
arilo, arilox, arilalcoxi o heterogiclilo,

21 ¥ Z2 son cada une ausents o alauilo; vy,

(
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Z3 estd ausante, -NH-, -302- o alquile {en donde alquilo esta
opcionalmente sustituido en una ¢ mas posiciones por halégena, hidroxi,
alguilo inferior, alcoxi inferior, carboxi o carbonilalcoxi),

Un ejemplc de la presenie invencion es un compuesto de
férmula {1} o una sal, isomero, pro-farmaco, metabelita o polimorfo del mismo,
en donde X; estad ausente y Ry se selectiona de hidrégeno, alquilo, alguil-
sulfonilo inferior, arile, cicloalguilo de C4-Ciz o heterodiclilo, en donde arilo o
heterociclilo esta cada uno opcionalmente sustituide en una o mas posiciones
por halégeno, aminosulfonifo o alquile {opcionalmente sustituido en una o mas
posicionas per halégeno).

Un ejemplo de la presente invencidon es un compuesto de
férrmula {1} o una sal, isémero, pro-farmaco, metabolito o polimorfo del mismo,
en donde R es -C{O}—Z1(Rﬁ}; X3 esta ausente o alquilideno inferfor; Z, esta
ausente o alyuilo; v, Ry es heterociclin opsionalimente sustituido por uno o
mas de hidroxi, halégeno, amine, akjuil-amino inferior, alquilo {opcicnalmente
sustituide en una o mAas posiciones por haldgeno, hidroxi o alcoxi inferior),
alcoxi inferior {opcionalmente sustituido en una o mas posiciones por
halégeno o hidroxi); carboxi, carbonilalcoxi, carbamgilo, carbamoitalquilo, arilo,
arifoxi, arflalcoxi o heterocictilo.

Un gjemplo de la presente invencién es un compuesto de
férmula (1) ¢ una sal, isémero, pro-farmaceo, matabolito o polimorfo del mismo,
en donde Rs es -C{OMRg) Xs estd ausente; y, Rz es heterociclio

opcionalmeante sustituido por uno 0 mas de arilo o heterociclilo.
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Un ejemplo de la presente invencién es un compuesto de
formula (1) © una sal, isémero, pro-farmaco, metabolito o polimorfo del misme,
en donde Ra es -S0-NR~Z:(Rs); X3 estd ausente o alquilideno inferior; Ry es
hidrégeno o alguilo inferior; 2, esta ausente o alquilo; y Ry es arilo, cicloalguilo
de Cz-Ci2 0 heteraciclilo.

Un ejemiplo de la presente invencidn es un compuesto de
farmula (I} © una sal, isémero, pro-farmaco, metabolito o polimorfo del mismgo,
en dende Ry a8 -SOs-NH-ZA{R;); %z estd ausente ¢ alquilidenc inferior; Z; esta
ausente o alquilo; y Rg es arilo, cicloalquilo de Cy-Cyz 0 heterociclilo.

Un ejemplo de la presente invencidon es un compuesto de
farmula {1} o una sal, isémero, pro-farmaco, metabolito o polimorfe del mismo,
en donde R; es -C(OFNRg-Zs{Rqa), Xs estd ausente ¢ alguilideno inferior; Rq
es hidrogeno o alguile inferior; Z3 esta ausente, -50»- 0 alquilo {en donde
alquilo esta opcionalmente sustituido en una o mas posiciones bor halogeno,
hidroxi 0 carbonilalquiloxi), v, Ry &s hidrageno, arile, cicloalquilo da C3-Cqz 0
heterociclile, en donde arilo, cicloalguile de Cs-Cyz 6 halergciclile es cada uno
opcionalmente sustituide por uno o mas de hidroxi, haldgeno, alquilo
{cpcicnalmente sustituide en ung 0 mas posiciones por haldgeno), alcoxi,
carboxi, carbonilalcoxi, carbamoilalquile o aminosulfonilo.

Un ejemplo de la presente invencion &5 un compuesio de
férmula (1} o una sal, isdmero, pro-farmace, metabolito ¢ polimorfo del mismae,
en donde Rz es -C{ORNH-ZafRqp); X5 estd ausente ¢ alquilideno inferior; Z;

esta ausente, -50:- 0 alquilo {en donde alquilo estd opcionalmente sustituido
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en una ¢ mas posiciones por haldgeno, hidroxi o carbonil-alcoxi);, v, R €5
hidrégeng, arle, cicloalguilo de C3-Cix o heterc:-_ciclilu, en donde arilo,
cicloalquilo de C3-Cy» o heterociclilo es cada uno opcionalmente sustituide por
uno ¢ mas de hidroxi, halégeno, alquilo {opcicnalmente sustituide en una o
mas posiciones por haldgeno), alcoxi, carboxi, carbonilalcoxi, carbamoilalguile
o aminasulfonilo.

Un ejemplo de la presenie invencién es un compuesto de
fermula {1} © una sal, isémero, pro-fArmaco, metabolito 0 polimodfo del mismo,
en donde R3 es -C{O)-NH-Z3(Rqp); X3 estd ausente ¢ alquilideno inferior; Za
astd ausente, '-802- o aiguilo (en donde alguilo estd opcionalmente sustituido
en una 0 mas posiciones por halégeno, hidroxi o carbonil-alcoxi); v, Ry es
arilo opcionalmente sustituido por ¢no o mas de hidroxi, haldgeno, alquilo
{opcionaimente sustityido en una o mas posiciones por haldgeno), alcoxi ©
aminosulfonilo,

Un efemplo de la presente invencidn e&s un compuesto de
formula (1) ¢ una sal, isémero, pro-farmaco, metabolitc o polimorfo del misma,
en donde R; es -C(OHNH-Z4(Ryp); X3 esta ausente o alquilideng inferior; Zs
gsta ausente, -50,- o alguilo {en donde alquile estd opcionalmente sustituido
&N una ¢ mMas posiciones por'hahﬁgeno, hidroxi o carbonil-alcoxi);, v, Ry es
hidrégeno o cicloalquilo de C3-Ciz, en donde cicloalquilo de Cs-Cqp esta
opcionalments sustituide por une ¢ mas de hidroxi, alquile, alcoxi, carboxi,
carbonilalcoxi o carbamoilalguilo.

Un ejemplo de la presente invencidon es un compuesio de
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féormula (1) o una sal, isdbmero, pro-farmaco, metabolito ¢ polimorfo del mismo,
en donde Rj3 es -C(O)-NH-Z3(R4p); X3 esta ausente o alquilideno inferior; Z»
esta ausente, -SO,- 0 alquilo (en donde alquilo esta opcionalmente sustituido
en una o mas posiciones por halégeno, hidroxi o carbonil-alcoxi);, y, Rip €s
hidrégeno ¢ heterociclilo, en donde heterociclilo esta opcionalmente sustituido
por uno 0 mas de carbonilalcoxi.

Un ejemplo de la presente invencidon es un compuesto de
formula (1) 0 una sal, isémero, pro-farmaco, metaboalito o polimorfo del mismo,
en donde la linea de puntos entre |a posicidn 8 y X4R4 estad ausente, X4 esta
ausente, o es alquileno inferior y Ry es arilo opcionalmente sustituido en una o
mas posiciones por alquilo inferior ¢ halégeno.

Un ejemplo de la presente invencidbn es un compuesto de
féormuta (1) o una sal, isdmero, pro-farmaco, metabolito o polimerfo del mismo,
en donde la linea de puntos entre la posicidn 8 y X;R, esta presente, X, esta
ausente y R, es CH-arilo o CH-heterociclilo, en donde arilo o heterociclilo es
cada uno opcionalmente sustituido en una o mas posiciones por alquilo
inferior o halégeno.

Un ejemplo de la presente invencion es un compuesto de
férmula (1) o una sal, isémero, pro-farmaco, metabolito o polimorfo del mismo
en donde X5 esta ausente y Rs es hidrégeno.

Un ejemplo de la presente invencidon es un compuesto de

férmula (l1a)
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o una sal, isémero, pro-farmaco, metabolito o polimorfo del
mismo en donde Xi estd ausente o akquileno inferior; X3 esta ausente o
alguilidenc inferior; X4 esta ausente o es alquileng inferior cuando la linea de
puntos entre la posicidn 8§ v X4Ry esta ausente; X, estd ausente cuando la
linea de puntos éntre la pasicion 8 v X4R, esta presente; R se selecciona de
hidrégeno, alquilo, alquil-sulfonilo inferior, arilo, cicloalquile de Ci-Ci 0
heterociclilo, en donde arilo o heterociclilc esta cada wno sustituido
opcionalmente en una o mas pasiciores per halogeno, aminasulfonilo o alquile
{opcionalmente sustituido &n una ¢ mas poéiciones par halégenc) Rz es -
C{O)}-{Rs), -SC-NH-Z:Rs} o ~C{O)}-NH-Zs{Ro), cuando la linea de puntos
entre la posicion 8 y X.;FL; estd ausente, Ry es anlo, en donde arilo esta
sustituido opcionalmente en una o mas posiciones por alquilo inferior o
haldgenro; cuando la linea de puntos entre la pesicitn 8 v X4R,; esta presente,
R. &5 CH-arilo o CH-heteraciclilo, en donde arilo o heterociclilo esta cada unc
sustituido opcionalmente en una o mas posiciones por alcoxi inferior o
halogeno, Re es heteraciclilo epcionalmente sustituide por une 6 mas de arilo
o haterociclile; Z; esta susente o alguilo; Ry es arilo, cicloalquilo de C3-Cqz 0

heteraciclilo; Zz estd ausente, -S0»- o alquilo {en donde alquilo esta

\U';.a
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opcionalmente sustituido en una o mas posiciones por halbgeno, hidrexi o
carbonil-alcoxi}; y, Risz es hidrdégeno, arilo, cicloalquilo de C3Cqz 0
heterociclilo, en donde arile, cicloalguile de Cs-Cip o heterociclio esta
cpcionalmente sustituido por uno © mas ds hidroxi, haldgeno, alguilo
{opcionalmente sustituido en una o mas posicicnes por hzldgena), alcoxi,
carboxi, carbonilalcoxi, carbamoilé]quilo o aminesulfonile.

Ln ejemplo de la presente invencidn es un compuesto de

formula (1a) o una sal, isdémero, pro-farmaco, metabolito ¢ polimorfo del mismo

en donde X414, XaHa v X3R, se seleccionan independientemente de

_ X1R; XaR3 XaRy
1 4-F-bencilo C{O)NH-1,3,3-{CHg)z- 4-CHs-bencilo
biciclo[2.2.1]Thept-2-ilo
2 Ciclohexilo CIOINH-{28)-1,3 3-{CHz)s- 4-Cl-bencilo
_ biciclo[2.2. 1Thest-2-ilo
3 2,4-Clo-fenilo (CH:)SQ:NH-CH{fenil)-(3)- A-Cl-bencilo
A CHs
4 Ciclohexilo C{OINH-{28)-1,3 3-(CH3)s- | 3-Cl-bancila
biciclo[2.2.1lhept-2-ilo
5 Ciclohexilo C{OINH-CH(fenil)-(S)}-CH3 4-Cl-bencilo
& | Ciclohexilo C(Q)NH-CH{fenil}-{R)-CH; 4-Cl-bencilo
7 Ciclohexile C{OINH-CH(fenil)-(3)-CHs 3-Cl-bencilo
8 Ciclohexilo C{OINH-CH(fenil)-(R}-CHj 3-Cl-bencilo
g Ciclohexilo C{O)NH-hexahidro-2,5- 3-ClHbencilo
metano-pentalen-3a-ilo
| 10 | Ciclohexilo C(O)NH-CH{adamantan-1-il)- | 3-Cl-bencilo
CH;
b 11 Ciciohexilo C{O}NH-{25)-1,3,3-{CHz)s- 2-Cl-bencilo
. biciclo[2.2.1]Thept-2-ilo
- 12 | Ciclahexilo C{O}NH-adamantan-2-ilo 3-Cl-bencilo
F 13 Ciclohexilo C{Q}NH-adamantan-2-iio 2-Cl-bencile
14 | 2,4-Cl-fenilo ClOINH-(25)-1,3,3-(CHa)3- 4-Cl-bencilo
biciclo[2.2.1]hept-2-ilo,
15 | 2,4-Cls-fenilo | G{OINH-{25)-1,3,3-(CH3)a- 3-Cl-bencilo
bigiclof2.2.1]hept-2-ilo
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16 Ciclohexilo C(Q)NH-adamantan-2-ilo 4-Cl-bencilo
17 2,4-Cly-fenilo C(O)NH-adamantan-2-ilo 3-Cl-bencilo
18 2,4-Cl,-fenilo C(O)NH-adamantan-2-ilo 4-Cl-bencilo
19 | Ciclohexilo C(O)NH-adamantan-2-ilo 3-Cl-bencilo
20 Ciclohexilo C(OWNH-adamantan-2-ilo 4-Cl-bencilo
21 Ciclohexilo C(O)NH-adamantan-2-ilo 2-Cl-bencilo
22 2,4-Ci,-fenilo C{Q)NH-adamantan-2-ilo 3-Ci-bencilo
23 Ciclohexilo C(O)NH-ciclobutilo 2-Cl-bencilo
24 | 2,4-Cly-fenilo C(O)NH-ciclobutilo 3-Cl-bencilo
25 2,4-Cl,-fenilo C{O)}NH-ciclobutilo 4-Cl-bencilo
26 2,4-Clz-fenilo C(O)NH-4-CFs-bencilo 4-Cl-bencilo
27 | 2,4-Cly-fenilo C(O)NH-piperidin-1-ilo 4-Cl-bencilo
28 2,4-Cly-fenilo C(O)NH-piperidin-1-ilo 3-Cl-bencilo
29 | 4-Cl-bencilo C(O)NH-ciclobutilo 3-Cl-bencilo
| 30 | 4-Cl-bencilo C(O)NH-ciclobutilo 4-Cl-bencilo
31 Ciclohexilo C(O)NH-ciclopropilo 2-Cl-bencilo
32 Ciclohexilo C(Q)NH-ciclopropilo 3-Cl-bencilo
33 | Ciclohexilo C(O)NH-ciclopropilo 4-Cl-bencilo
34 | 4-Cl-bencilo C(Q)}NH-ciclopropilo 4-Cl-bencilo
35 | 4-Cl-bencilo C(O)NH-ciclopropilo 3-Cl-bencilo
36 Ciclohexilo C(O)NH-ciclobutilo 3-Cl-bencilo
37 Ciclohexilo C(O)NH-ciclobutilo 4-Cl-bencilo
38 2,4-Cl,,-fenilo C(O)NH-ciclopropilo 4-Cl-bencilo
39 | CHs C(O)NH-ciclobutilo 2-Cl-bencilo
40 | CHa C(O)NH-(25)-1,3,3-(CH3)s- 2-Cl-bencilo
biciclo[2.2.1]hept-2-ilo
41 2,4-Cl,-fenilo C(O)NH-ciclobutilo 3-F-bencilo
42 | 2,4-Cly-fenilo C(O)NH-(2S)-1,3,3-(CHa)a- 3-F-bencilo
biciclo[2.2.1]hept-2-ilo
43 Ciclohexilo C(O)NH-ciclobutilo 3-F-bencilo
44 | Ciclohexilo C(OINH-{25)-1,3,3-(CHa)s- 3-F-bencilo
biciclo[2.2. 1]hept-2-ito
45 | Ciclohexilo C(O)NH-CH({fenilo)(S)-CHj; 3-F-bencilo
46 | Ciclohexilo C(O)NH-1-CO,C(CHa)3- 3-F-bencilo
piperidin-4-ilo
47 Bencilo C(O)NH-(28)-1,3,3-(CH3);3- Fenilo
biciclo[2.2.1]hept-2-ilo
48 | Bencilo C(O)NH-CH(feniloH{S)}-CH3 Fenilo
49 Ciclohexilo C(O)NH-ciclopropilo 3-F-bencilo
50 Ciclohexilo C(O)NH-piperidin-1-ilo 3-F-bencilo
51 Ciclohexilo C(O)NH-ciclohexilo 3-F-bencilo
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52 Ciclohexilo C(O)NH-ciciopentilo 3-F-bencilo

53 Ciclohexilo C(O)NH-bencilo 3-F-bencilo

54 Ciclohexilo C(QO)-4-fenil-piperazin-1-ilo 3-F-bencilo

55 | Ciclohexilo C(O)NH-Ch(fenilo}(R)- 3-F-bencilo
CH.QOH

56 | Ciclohexilo C(O)INH-ciclopropilo 4-F-bencilo

57 | Ciclohexilo C({O)NH-ciclobutilo 4-F-bencilo

58 | Ciclohexilo C(O)NH-~(2S)-1,3,3-(CHa)s- 4-F-bencilo
biciclo[2.2.1]hept-2-ilo

59 [ Ciclohexilo C(O)NH-ciclopentilo 4-F-bencilo

60 | Ciclchexilo C(O)-4-fenil-piperazin-1-ilo 4-F-bencilo

61 Ciclohexilo C(O)NH-bencilo 4-F-bencilo

62 | Ciclohexilo C(O)NH-piperidin-1-ilo 4-F-bencilo

63 | Ciclohexilo C(O)NH-(S-CH)(4-F-bencil}- | 4-F-bencilo
CO;CH3

64 Ciclohexilo C(O)NH-Ch(fenil}-(S}CHj; 4-F-bencilo

65 | Ciclohexilo C(O)NH-4-CFs-bencilo 4-F-bencilo

66 | Ciclohexilo C(O)NH-CH(fenil>{R}CH,OH | (R*}-4-F-

bencilo
67 | Ciclohexilo C(O)NH-CH(fenil-{(R)-CHOH | (§*)-4-F-
bencilo

68 Bencilo C(O)NH-piperidin-1-ilo Fenilo

69 Bencilo C(O)NH-3-CF3-bencilo Fenilo

70 | 2,4-Clo-fenilo C(O)NH-ciclobutilo 4-F-bencilo

71 | 2,4-Cly-fenilo C(O)NH-{(25)-1,3,3-(CHa);- .| 4-F-bencilo
biciclo{2.2.1]hept-2-ilo

72 | 2,4-Cly-fenilo C(O)NH-(S-CH)(4-F-bencil)- | 4-F-bencilo
CO,CH;

73 Ciclohexilo C(O)NH-(S-CH)(4-F-bencil)- 3-F-bencilo
CO,CHjs

74 | Ciclohexilo C(O)NH-(2S,3R)-2- 3-F-bencilo
CO,CH,CHs-
biciclo[2.2.1]hept-5-en-3-ilo

75 | Ciclohexilo (CH,S0O,NH-CH(fenil)-(S)-CH5 | 3-F-bencilo

76 | 2,4-Ciy-fenilo C(O)INH-CH(fenil}(S)}CHs; 4-Cl-bencilo

77 | 2,4-Cly-fenilo C({O)NH-CH[(R}-4-F-bencil]- (R*)-3-F-
CO,CHs bencilo

78 | 2,4-Cly-fenilo C{O)NH-CH[(R)-4-F-bencil])- (S*)-3-F-
CO>CH3 bencilo

79 | 2,4-Clfenilo C(O)NH-(25,3R)-2- 3-F-bencilo

CO,CH,CHs-
biciclo{2.2.1Thept-5-en-3-ilo
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80 |2,4-Cl-fenilo C(O)NH-(R-CH)(4-OH-bencil} | 3-F-bencilo
CO,CH,

81 2 ,4-Cl,-fenilo C(O)NH-(R-CH)(4-OH-bencil}- | 4-F-bencilo
CO,CH3

82 Ciclohexilo C(O)NH-(R-CH)(4-OH-bencil}- | 3-F-bencilo
CO,CHj

83 Ciclohexilo C(O)NH-(R-CH)(4-OH-bencil}- | 4-F-bencilo
CO,CH3

84 2,4-Cl,-fenilo C(O)NH-piperidin-1-ilo 3-F-bencilo

85 | 2,4-Cly-fenilo C(O)NH-piperidin-1-ilo 4-F-bencilo

86 Bencilo C(O)NH-CH,CF5 Fenilo

87 |Bencilo C(O)NH-CH(4-F-bencil)-{R)- Fenilo
CO,CHs,

88 | Ciclohexilo C(O)NH-(2S,3R)-2- 4-F-bencilo
CO,CH,CH3-
biciclo[2.2.1]hept-5-en-3-ilo

89 Ciclohexilo C(OWNH-morfolin-4-ilo 4-F-bencilo

90 | Ciclohexilo C{O)NH-morfolin-4-ilo 3-F-bencilo

91 2-Cl,-fenilo C{O)NH-morfolin-4-ilo 3-F-bencilo

82 | 2.4-Fp-fenilo C(O)NH-(2S)-1,3,3+(CH3)s- 3-F-bencilo
biciclo[2.2.1]hept-2-ilo

93 | 2,4-Fy-fenilo (CH),SO;NH-CH(fenil)-(S) 3-F-bencilo
CH;

94 2 4-F,-fenilo (CH):SO;NH-CH(ciclohexil)- 3-F-bencilo
(S)-CH,

95 | 2,4-F,-fenilo C(O)NH-CH[(R)-4-OH-bencil]- | 3-F-bencilo
CO,CH3

96 H (CH)2SO.NH-CH(fenil)-(S)- 3-F-bencilo
CHj

97 | 2,4-Fp-fenilo C(O)NH-(25)-1,3,3- 4-F-bencilo
(CHs)sbiciclo[2.2.1Thept-2-ilo

98 | 2,4-F;-fenilo C(O)NH-CH[({R)-4-OH-bencil]- | 4-F-bencilo
CO,CH3

99 | 2,4-F,-fenilo C(O)NH-(2S8,3R)-2- 3-F-bencilo
CO;CH,CHa-
biciclo[2.2.1]hept-5-en-3-ilo

100 [ 2,4-F,-fenilo C(O)NH-(1R,28)-2-OH-indan- | 3-F-bencilo
1-ilo

101 | CHj; (CH);SO;NH-CH(fenit}-(S) 4-F-bencilo

CHs
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102 | 2 4-Clo-fenilo | C{O)NH-CH[(R)-4-OH-bencil]- 3-Cl-bencilo
CO,CHs

103 | 2,4-Cl-fenilo | C{O)NH-CH[(R)~4-F-bencil]- 3-Cl-bencilo
CO,CHs

104 | CHaj (CH)SO,;NH-CH(fenil)-(S)-CH5 3-F-bencilo

105 | Ciclohexilo C(O)NH-(2R,3S)-2-CO,CH;CH3- | 3-F-bencilo
biciclo[2.2.1]hept-3-ilo

106 | Ciclohexilo C(O)NH-(2R,38)-2-CO,CH;CH3- | 4-F-bencilo
biciclo[2.2.1]hept-3-ilo

107 | 2.4-F,-fenilo (CH)2SO,NH-CH(fenil)-(S)-CHs 4-F-bencilo

108 |H (CHYSO,NH-CH(fenil -(S)-CH, 4-F-bencilo

109 | 2,4-Cl-fenilo | C{O)NH-(2R,33)-2-CO,C0,CH3- | 3-Cl-bencilo
biciclo[2.2.1]hept-3-ilo

110 | 2,4-F,-fenilo C(O)NH-(2R,35)-2-CO,CHsCH3- | 4-F-bencilo
biciclo[2.2.1]hept-3-ilo

111 | 2,4-F,-fenilo C(C)NH-(2R,3S8)-2-CO,CH,CH3- | 3-F-bencilo
biciclo[2.2.1]hept-3-ilo

112 | 2,4-Clyfenilo | C(O)NH-(1R,2S)-2-OH-indan-1- (R")-3-CI-
ilo bencilo

113 | 2.4-Cly-fenilo | C{O)NH-(1R,2S)-2-OH-indan-1- ($*)»3-ClI-
ilo bencilo

114 | Ciclohexilo C(O)NH-(1R,2S)-2-OH-indan-1- (R*)-3-F-
ilo bencilo

115 | Ciclohexilo C(O)NH-(1R,25)-2-OH-indan-1- (8™)-3-F-
ilo hencilo

116 | 2,4-F.-fenilo C{Q)NH-morfolin-4-ilo 3-F-bencilo

117 | 2,4-Cly-fenilo | C{O)NH-morfolin-4-ilo 3-Cl-bencilo

118 | 2,4-F,-fenilo C(O)-morfalin-4-ilo 3-F-bencilo

119 | 2,4-F,-fenilo C(O)NH-(1R,2S)-2-OH-indan-1- | 4-F-bencilo
ilo

120 | Ciclohexilo C(O)NH-(1R,2S5)-2-OH-indan-1- (R*)-4-F-
ilo bencilo

121 | Ciclohexilo C(O)NH-(1R,25)-2-OH-indan-1- (S*)4-F-
ilo bencilo

122 | 2,4-F,-fenilo (CH)2SO;NH-piperidin-1-ilo 4-F-bencilo

123 | 2,4-F,-fenilo (CH),SO,NH-piperidin-1-ilo 3-F-bencilo

| 124 | CH; (CH),SO.NH-piperidin-1-ilo 3-F-bencilo

125 | CHs (CH)2S O.NH-morfolin-4-ilo 3-F-bencilo

126 | CHs (CH)2SO,NH-morfolin-4-ilo 4-F-bencilo

127 | 2,4-F,-fenilo (CH)SO,NH-morfolin-4-ilo 4-F-hencilo

128 | CH, (CH)SO.NH-piperidin-1-ilo 4-F-bencilo

129 | H C(O)NH-bencilo 4-F-bencilo
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130 | SOCH34 C(Q)NH-bencilo 4-F-bencilo
131 [ 2,4-Cl-fenilo | C{(O)NH-(R-CH)(fenil)-CHs (E)-4-Cl-
bencilideno
132 | 2,4-Cly-fenilo | C(O)NH-(R-CH)(cilohexil)-CHj3 (E)»4-CI-
bencilideno
133 | 2,4-Cly-fenilo | C{(O)NH-piperidin-1-ilo (E)4-CI-
bencilideno
134 | 2,4-Cly-fenilo | C(O)NH-morfolin-4-ilo (E)-4-Cli-
bencilideno
135 | 2,4-Cl-fenilo | C{(O)NH-CH2-4-SO,NH.-fenilo (E)4-Cl-
bencilideno
136 | 2,4-Cl-fenilo | C{ONH-SOx-fenilo (E)-4-Cl-
bencilideno
137 | 2,4-Clyfenilo | C(O)NH-CH{(4-Cl-fenil}-CH3 {(E)4-Cl-
bencilideno
138 | 2,4-Cly-fenilo | C(O)NH-(S-CH)(ciclohexil)-CH; | {E)-4-CI-
bencilideno
139 | 2,4-Cly-fenilo | C{O)NH-(S-CH)(fenil)}-CHs (E)»4-Cl-
bencilideno
140 |H C(O)NH-(R-CH)ciclohexil)}-CH; | (E)-4-Cl-
bencilideno
141 | H C(O)NH-(S-CH)(fenil>CHj (E)4-Cl-
bencilideno
142 (H C(ONH-(R-CH)(fenil)-CH3 (E)-4-ClI-
bencilideno
143 [H C(O)NH-(S-CH)(ciclohexil}-CH3 | (E)4-Cl-
bencilideno
144 (H C(O)NH-piperidin-1-ilo (E)-4-CI-
bencilideno
145 (H C(O)NH-morfolin-4-ilo (Ex4-ClI-
bencilideno
146 | 2,4-Cly-fenilo | C{(O)NH-(R-CH)(fenil)-CHj; (E)4-F-
bencilideno
147 | 2,4-Clz-fenilo | C(O)NH-(R-CH)(ciclohexil)-CH3 | (E}4-F-
bencilideno
148 | 2,4-Cl-fenilo | C(O)NH-(S-CH)(ciclohexil)-CH; | (E)-4-F-
bencilideno
149 | 2,4-Cly-fenilo | C{(O)NH-(S-CH)(fenil)-CHj; (Ey4-F-
bencilideno
150 | 2,4-Cl-fenilo | C(O)NH-piperidn-1-ilo (E)-4-F-
bencilideno
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151 | 2,4-Cly-fenilo | C(O)NH-morfolin-4-ilo (E)-4-F-
bencilideno
152 | 2,4-Cly-fenilo | C(O)NH-piridin-2-ilo (E)y4-Cl-
bencilideno
153 | 2,4-Cly-fenilo | C{(O)NH-piridin4-ilo (E)4-Cl-
bencilidenc
154 | 2,4-Cly-fenilo | C(O)NH-4-SO,NH.-fenilo (E)}4-Cl-
bencilideno
165 | 2,4-Cly-fenilo | C{(O)NH-CHz-piridin-2-ilo (EY4-Cl-
bencilideno
156 | 2,4-Cl-fenilo | C{(O)NH-CH3-piridin-4-ilo (E)-4-Cl-
bencilideno
157 | 2,4-Cly-fenilo | C{O)NH-(CH2),-piridin-2-ilo (E»4-Cl-
bencilideno
158 | 2,4-Cl,-fenilo | C{ONH-CH(S-CH,OH)- (R*)-3-Cl-bencilo
CH(CHa),
159 | 2,4-Clz-fenilo | C(OINH-CH(S-CH0H)- (S*)-3-Cl-bencilo
CH(CHa).
160 |H (CH)LSONH-CH(fenih«(S)-CHs | 3-Cl-bencilo
161 | 2,4-Clo-fenilo | C(O)NH-CH(S-fenil}-CH,OH (R*)-3-Cl-bencilo
162 | 2,4-Cl-fenilo | C(O)NH-CH(S-fenil)-CH,OH (S*)-3-Cl-bencilo
163 | 2.4-Clo-fenilo | C(O)NH-CH(R-bencil)-CH,OH 3-Cl-bencilo
164 | H C(O)NH-CH(S-bencil}-CH,0OH 3-Cl-bencilo
165 | H C(OYNH-CH(R-bencil)-CH,OH 3-Cl-bencilo
166 | H C(O)NH-CH(S-bencil)-CH,OH 3-Cl-bencilo
167 | H C(O)INH-CH(R-bencil)-CH,OH 3-Cl-bencilo
168 | 2,4-F.-fenilo | C(O)NH-CH(S-fenil)-CH,OH 3-F-bencilo
169 | 2,4-F>-fenilo | C(O)NH-CH(S-fenil)-CH,CI 3-F-bencilo
170 [ Piridin4-ilo C(O)NH-(R-CH)(fenil)}-CH3 (E)4-Cl-
bencilideno
171 | Piridin-4-ilo C(O)NH-(S-CH)(fenil)-CHj3 (E)-4-Cl-
bencilideno
172 | 2,4-F,-fenilo | C(O)NH-CH(S-fenil}-CH,CI 4-F-bencilo
173 | 2,4-F,-fenilo | C{(O)NH-CH(fenil)-(R)-CHa 3-F-bencilo
174 | Ciclohexilo C{O)NH-CH({fenil){R)-CH» 3-F-bencilo
175 | 4-CF3- C(O)NH-CH(fenil)-(R)-CH3 3-Cl-bencilo
pirimidin-2-ilo
176 | 4-CF3- C(O)NH-CH(fenil}-(R)-CH,OH 3-Cl-bencilo
pirimidin-2-ilo
177 | 7-Cl-quinolin- | C(O)NH-CH(fenil)(R)-CH; 3-Cl-bencilo
4-ilo

1,7



10

15

20

20

178 | 4-CF3-pirimidin-2- | C{O)NH-CH(fenil{R}»CH,CI [ 3-Cl-bencilo
ilo
179 | 4-CF3-pirimidin-2- | C(O)NH-CHy(fenil}(S)-CH.CI 3-Cl-bencilo
ilo
180 | Piridin4-ilo C(O9NH-(R-CH)(ciclohexil)- (E)4-Cl-
CH, bencilideno
181 | Piridin-4-ilo C(O)NH-(S-CRH)(ciclohexil}- (E)4-ClI-
CHs bencilideno
182 | Piridin-4-ilo C(O)NH-piperidin-1-ilo (E)-4-Cl-
bencilideno
183 | Piridin-4-ilo C(O9NH-morfolin4-ilo (E)4-Cl-
bencilideno
184 | 4-SO:NHz-fenilo | C(O)NH-(R-CH)(fenil}-CH3 (E)-4-CI-
bencilideno
185 | 4-SO,NHz-fenilo | C(O)NH-(R-CH)(ciclohexil - (E)-4-ClI-
CHa bencilideno
186 | 4-CF3-pirimidin-2- | C(O)NH-CH(R-bencil}-CH,OH | 3-Cl-bencilo
ilo
187 | 4-CF3-piridimin-2- | C(O)NH-CH(R-bencil}-CH2C| | 3-Cl-bencilo
ilo
188 | 2,4-Cl-fenilo C(0)-2-piridin-2-il-pirrolidin-1- | (E)4-F-
ilo bencilideno
189 | 2-Cl-fenilo C(O)NH-(R-CH)(ciclohexil)- (E)4-Cl-
CHj, bencilideno
190 | 2-Cl-fenilo C(O)NH-(R-CH)(fenil)-CH3 (E)-4-CI-
bencilideno
191 | 2-Cl-fenilo C(O)NH-(S-CH)(fenil)-CH, (EX4-Cl-
bencilideno
192 | 2-Cl-fenilo C(O)NH-(S-CH){ciclohexil)- (E)-4-Cl-
CHs bencilideno
193 | 2-Ci-fenilo C(O)NH-piperidin-1-ilo (E)-4-Cl-
bencilideno
194 | 2-Cl-fenilo C(O)NH-morfolin-4-ilo (E}-4-Cl-
bencilideno
195 [ 2,5-Cl-fenilo C(O)NH-(R-CH)(fenil}>-CH3 (E)-4-ClI-
bencilideno
196 | 2,5-Clz-fenilo C(O)NH-(R-CH)(ciclohexit)- (E)-4-Cl-
CH, bencilideno
197 | 2,5-Clz-fenilo C(O)NH-(S-CH)(ciclohexil}- (E)4-ClI-
CHs bencilideno
198 | 2,5-Cly-fenilo | C{(O)NH-(S-CH)(fenil)}-CH4 (E)4-ClI-
bencilideno
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199 | 2,5-Cly-fenilo | C(O)NH-piperidin-1-ilo (E)-4-ClI-
bencilideno
200 | 2,5-Clz-fenilo | C(O)NH-morfolin-4-ilo (E)-4-CI-
bencilideno
201 | 2,5-Cl-fenilo | C(O)-morfolin-4-ilo (E)4-ClI-
bencilideno
202 | 2,5-Cl,-fenilo | C(O)NH-(R-CH)(fenil-CH,CH3 | (E)-4-F-
bencilideno
203 | 2,5-Cly-fenilo | C(O)NH-(R-CH)(fenil)S)- (E)~4-F-
CH>0OH bencilideno
204 | 2,5-Cly-fenilo | C(O9NH-(S-CH)(fenil}>CH,OH | (E)}4-F-
bencilideno
205 | 2,5-Cl-fenilo | C(O)NH-C[(fenil)(CHa).] (E)-4-F-
bencilideno
206 | 2,5-Cly-fenilc | C(O)-2-piridin-2-il-piperidin-1-ilo | (E)-4-F-
bencilideno
207 | 2,5-Cly-fenilo | C(O90H-(1R)}indan-1-ilo (EX4-F-
bencilideno
208 | 2,5-Cl-fenilo | C(O)NH-(1S,1R)-2-OH-indan- (E)-4-F-
1-ilo bencilideno
209 | 2,5-Cl,-fenilo | C(O8NH-1,2,3,4-tetrahidro- (E)-4-F-
naftalen-1-ilo bencilideno
210 | 2,5-Cly-fenilc | C(O)NH-CHz-piridin-2-ilo (E}4-OCH3-
bencilideno
211 | 2,5-Cly-fenilo | C(O)NH-C[(fenil)(CH3)2] (E}4-OCH3-
bencilideno
212 | 2,5-Cl-fenilo [ C{O)NH-(R-CH)(fenil)-CH3 (E)4-OCHs-
bencilideno
213 | 2,5-Clafenilo | C(O)NH-(S-CH)(fenil)-CH3 (E)»-4-OCHa;-
bencilideno
214 | 2,5-Cly-fenilo | C(O)NH-(R-CH)(ciclohexil}-CHj; | (E}4-OCHgs-
bencilideno
215 | 2,5-Cl,-fenilo | C{O)NH-(S-CH)(fenil}>-CH,OR (E)4-OCH3;-
bencilideno
216 | 2,5-Cl-fenilo | C{O)NH-1R)-indan-1-ilo (E)-4-OCHs-
bencilideno
217 | 2,5-Cly-fenilo | C(O)NH-piperidin-1-ilo (E)-4-OCH3-
bencilideno
218 | 4-F-fenilo C(O)NH-(2S,3R)-2- 4-Chs-bencilo
CO,CH2CHj3-biciclo[2.2.1]hept-
3-ilo
219 | Ciclohexilo C(O)NH-CH(fenil)-(R)-CH0H (E)-4-F-
bencilideno
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220 |4-CF,- C(O)NH-CHy(fenil)-(S)-CH.CH (E)y-4-F-
pirimidin-2-ilo hencilideno
221 | 2,4-Cl-fenilo | C(O)NH-(1R,2R}-2-OH- (E)-OCH3-
ciclopentilo bencilideno
222 | 2,4-Cly-fenilo | C(O)NH-CH(piridin-2-il)-CH3 (E}OCHs-
bencilideno
223 |H C(O)-piperidin-1-ilo (E)-4-Cl-
bencilideno
224 | 2,4-Cl-fenilo | C(O)NH-CH(piridin-2-il}>CH3 (Ey4-F-
bencilidenc
225 | 2,4-Cl-fenilo | C(O)NH-(R-CH)(piridin-2-il)-CHs | (E)-4-F-
bencilideno
226 | 2,4-Cly-fenilo | C(O)NH-hexahidro- (E}4-OCHa-
ciclopentalclpirrol-2-ilo bencilideno
227 | 2,4-Cly-fenilo | C(O)NH-(R-CH)(piridin-2-il)-CH3 | (E)-4-OCH3-
bencilideno
228 |H C(O)NH-CH(fenil-(R)>CH,OH (§*)-3-Cl-bencilo
229 | H C(O)NH-CH(fenil)-(R)-CH-OH (R")-3-Cl-bencilo
230 |H C(O)NH-CH(fenil)-(S)-CH,OH (R*)-3-Cl-bencilo
231 |H C(O)NH-CH(fenil)-(S)-CH.OH (§*)-3-Ci-bencilo
232 |H (CH),SO,NH-CH(fenil)-(S}-CHa | (R*)-3-F-bencilo
233 |H (CH),SO,NH-CH(fenil)-(S)-CHy | (§*)-3-F-bencilo
234 |H C(O)NH-CH-(R)-fenil)-CH,OH (E)-4-Cl-
bencilideno
235 |H (CH),SONH-CH(fenil)-(R)-CH3 | 3-F-bencilo
236 |H (CH)%,SO,;NH-CH(fenil»(R)-CHs | (E)-4-Cl-
bencilideno
237 |H (CH)S0,;NH-CH(fenil){S)-CHs | (E)-4-CI-
bencilideno
238 |H C(O)NH-(S-CH)4-F-bencil)- (E)-4-Cl-
CO.CH3 bencilideno
239 [H C(O)NH-CH-(R)}-fenil)-CH,OH (E)}-3-CI-
bencilideno
240 |H C(O)NH-(S-CH)(4-F-bencil)- (E)-3-Cl-
CO.CH; : bencilideno
241 | CHs3 C(O)NH-(S-CH)(4-F-bencil)- (Ey3-F-
CQO,CH, bencilideno
242 | CHj; C(O)NH-CH-(R)-fenil)-CH,OH (E)-3-F-
bencilideno
243 | CHs C(O}-imidazol-1-ilo (E)-3-F-
hencilideno
244 | CHj3 C(O)NH-CH-[(S)-4-OH-bencil}- (E)-3-F-
CH,OH bencilideno
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2453 | H C{OINH-{R-CH){4-F-hencil}- (EF3-CI-
CO-CHA __ hencilideno
246 | H C{OINH-CH-[{S}-4-0H-bencil]- | (E)-3-Cl-
CH-CH bencilideno
247 |H C{Q)NH-{R-CH){4-F-bencil)- - {E}-4-Cl-
COsCHa baencilideno
248 | CHs | C{OINH-{R-CH)4-F-bencil)- [E}-3-F-
COCHs bencilidano

aceptabla de los mismas incluyen aquellos seleccicnadas:

Compuestos de formula () y formas farmacedticamente
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Definiciones
Como s¢ usa aqui, los siguientes términes tienen los siguientes
significados.

El #mino “slquilo” se refiere a un radical  hidrocarburo
monovatente de cadena ramificada o recta saturada dé hasta 10 atomos de
carbono. Alquilo tipicamentg incluye, perg no se limita a, metilo, atile, propilo.
isopropito, n-butilo, t-butilo, pertito, hexilo, heptila y 1o simitar,

Ef término “alquilo inferior” se refiere a un radical alquito de hasta
4 atomos de carbono. El punito de union puede ser; gn cuaiguier atomao de
carbono de alquilo o alguilo inferior vy, cuando varables sustituyentes vy
sustituidas adicionalmente se pueden colocar en cualguier atomo de carborio.

El términc ‘alquileno” s¢ refiere a un grupe de enlace

hidrocarburo monovalente de cadena ramificada ¢ recta, saturado de hasta 10
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atomos de carbono. Con lo cual el grupo de enlace se deriva por medio de la
remocion de un atomo de hidrégeno cada uno de dos atomos de carbono.
Alguileno normalmente incluye, pero no se limita a, metileno, etileno,

propileno, isopropileno, n-butileno, t-butileno, pentileno, hexileno, heptileno y

" lo similar. El término “alquilenc inferior” se refiere a un grupo de enlace de

alquileno de hasta 4 atomos de carbono. El punto de unidon puede ser en
cualquier o atomo de carbono alquileno ¢ alquileno inferior y, cuando variables
sustituyentes y sustituidas adicionalmente se pueden colocar en cualquier
atomo de carbono.

El término “alquilideno” se refiere a un grupo de enlace alquileno
de 1 a 10 atomos de carbono que tienen al menos un enlace doble formado
entre dos atomos de carbono de adyacentes, en donde el enlace doble se
deriva por la remocion de un atomo de hidrégeno cada uno de los dos atomos
de carbono. Los atomos se pueden orientar alrededor del doble enlace en
cualquiera de la transformacién cis (E) o trans (Z). alquilideno incluye
tipicamente, pero no se limita a, metilideno, vinilideno, propilideno, iso-
prc;)pilideno, metalileno, alilidenc (2-propenilidenc), crotileno (2-butenileno),
prenileno (3-metil-2-butenileno) vy lo similar. El término “alquilideno inferior” se
refiere a un radical ¢ grupo de enlace de 1 a 4 atomos de carbono. El punto de
unién puede estar en cualquier atomo de carbone de alquilideno o alquilideno
inferior y, cuando las variables sustituyentes y suétituidos adicionalmente se
pueden colocar en cualquier atemo de carbono.

El término "alcoxi® se refiere a un radical alquilo, alquileno o



10

15

20

57

alquilideno de hasta 10 4tomos de carbono unido via un atomo de oxigeno,
con lo cual el punto de unién se forma por la remocion del atomo de hidrégenc
de un sustituyente hidroxido en un radical de origen.

El término “aicoxi inferior” se refiere a un radical alquilo, alquileno
o alquilideno de hasta 4 atomos de carbono. Alcoxi inferior tipicamente
incluye, pero no se limita a, metoxi, etoxi, propoxi, butoxi y lo similar. Cuando
las variables sustituyentes y sustituidas adicicnalmente se puede colocar en
cualquier atomo de carbono de alcoxi.

El término “cicloalquilo™ se refiere a un radical del sistema de
anillo de hidrocarburo policiclico, monociclico saturado o parcialmente
insaturade o con puente o grupo de enlace. Un anillc de 3 a 20 atomos de
carbono se puede designar por cicloalquilo de Cs.zo; un anillo de 3 a 12
atomos de carbono se puede designar por cicloalquilo de Ca.y2, un anillo de 3
a 8 atomos de carbono se puede designar por cicloalquilo de Ca.g v lo similar.

Cicloalquilo tipicamente incluye, pero no se limita a, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, ciclohexenilo, cicloheptilo, ciclooctilo,
indanilo, indenilo, 1,2,3,4-tetrahidro-naftalenilo, 5,6,7,8-tetrahidro-naftalenilo,
6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzocicloheptenilo, 5,6,7,8,9,10-hexahidro-
benzociclooctenilo, fluorenilo, biciclo[2.2.1]heptilo, biciclo[2.2.1]heptenilo,
biciclo[2.2.2]octilo, biciclo[3.1 .1]heptiio. hiciclo[3.2.1]octilo,
biciclo[2.2.2]octenilo, biciclo[3.2.1]octentio, adamantanilo, octahidro-4,7-
metano-1H-indenilo, octahidro-2,5-metano-pentalenilo {también referido como

hexahidro-2,5-metano-pentalenilo) y lo similar. Cuando las variables

Al
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sustiuyentes y sustituidos adicionalmente se pueden colocar en cualquier
atomo de carbono del anillo.

El término “heterociclilo” significa un radical del sistema de anillo
de hidrocarburo policiclico, monociclico parcialmente insaturado o insaturado,
saturado o con puente o grupo de enlace, en donde al menos un atomo de
carbono del anillo se ha reemplazado con uno o mas heteroatomos
seleccionados independientemente de N, O o S. Un sistema de anillo
heterociclilo incluye adicionalmente un sistema de anilio que tiene hasta 4
miembros de anillo del atomo de nitrégenc o un sistema de anillo que tiene de
0 a 3 miembros del anillo del atomo de nitrégeno y 1 miembro del anillc de
atomo de oxigeno o azufre. Cuando se permite por las valencias disponibles,
hasta dos miembros del anillo adyacente puede ser un heteroadtomo, en donde
un heteroatomo es nitrégeno y el otro se selecciona de N, O o S. Un radical
heterociclilo se deriva por la remociéon de un atomo de hidrogeno de un atomo
de anillo de carbono sencillo 0 nitrégeno. Un grupo de enlace heterociclilo se
deriva por la remocién de dos atomos de hidrégeno cada uno de cualquiera de
los atomos del anillo de carbone o nitrdégeno.

Heterociclito normalmente incluye, pero no se limita a, furilo,
tienilo, 2H-pirrol, 2-pirrofinilo, 3-pirrolinilo, pirrolidinilo, pirrolilo, 1,3-dioxolanilo,
oxazolilo, tiazolilo, imidazolilo, 2-imidazolinilo (también referido como 4,5-
dihidro-1H-imidazolil), imidazolidinilo, 2-pirazclinilo, pirazolidinilo, pirazolilo,
isoxazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo, triazolilo, tiadiazolilo, tetrazolilo, 2H-

pirano, 4H-pirano, piridinilo, piperidinilo, 1,4-dioxanilo, morfolinilo, 1,4-ditianilo,
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tiomorfolinilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piperazinilo, azepanile,
indolizinilo, indolilo, isoindolilo, 3H-indolilo, indolinilo, benzo[blfurilo,
benzo[bltienilo, 1H-indazolilo, bencimidazolilo, benztiazolilo, purinilo, 4H-
quinolizinilo, quinolinilo, isoquinalinilo, cinnolinilo, ftalzinilo, quinazolinilo,
quinoxalinilo, 1,8-naftiridinilo, pteridinilo,  quinuclidinilo, hexahidro-1,4-
diazepinilo, 1,3-benzodioxolilo (también conocido como 1,3-metilenodioxifenil),
2,3-dihidro-1,4-benzodicxinilo (también conocido como 1,4-etilenodioxifenil),
benzo-dihidro-furilo, benzo-tetrahidro-piranilo, benzo-dihidro-tienilo, 5,6,7,8-
tetrahidro-4H-ciclohepta(b)tienilo, 5,8,7-trihidro-4H-ciclohexa(b)tienilo, 5,6-
dihidro-4H-ciclopenta(b)tienito, hexahidro-ciclopentalcipirrolilo, 2-aza-
biciclo[2.2.1]heptito, 1-aza-biciclo{2.2.2)octilo, 8-aza-~ biciclo[3.2.1joctiio, 7-0xa-
biciclo[2.2.1]heptilo y lo similar.

El término "arilo” se refiere a un radical de! sistema de anilic de
hidrocarburo monociclico o policiciico de electrones n conjugado e insaturado
0 grupo de enlace de 6, 9, 10 ¢ 14 atomos de carbono. Un grupo de enlace
amileno se deriva por medio de la remociéon de un atomo de hidrogenc de un
atomo de anitlo de carbono sencillo. Un grupo de enlace amileno se deriva por
medio de la remocion de dos atomos de hidrégeno de dos atomos de anillo de
carbono. Arilo tipicamente incluye, pero no se limita a, fenilo, naftalenilo,
azulenlo, antracenilo y lo similar.

El término “alquilsulfonilamino’ se refiere a un grupo de enlace
de la férmula alquil-SO.NH-,

El término "alquilcarbamoilo” se refiere a un grupo de enlace de
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ta férmula -alquit-C(O)NH-.
El término "amino" se refiere a un radical de férmula -NHz o un
grupo de enlace de la férmula -NH-.

El término "aminosulfonilo” se refiere a un radical de la férmula -

SO;NH,.

E! término "arilalcoxi” se refiere a un radical de la férmula -O-
alquil-arilo.

El término "ariloxi" se refiere a un radical de la formula -O-arilo.

El termino "carbamoilo” se refiere a un radical de la férmula -
C(O)NH,.

El término "carbamoilalquilo” se refiere a un radical de la férmuia
-C(O)NH-alquilo o -C(O)N(alquil),.

El término "carbonilalcoxi” se refiere a un radical de la formula -
C(O)O-alquil.

El término "carboxi" se refiere a un radical de la férmulta -COOH
0 -COzH.

El término “halo" o "halégeno” significa fluore, cloro, bromo o
yodo.

El término "alquil-amino inferior” se refiere a un radical de la
férmula -NH-alquilo o -N(alquil)..

El termino “alquil-aminosulfonilo” se refiere a un radical de la
férmula -SO2NH-alguilo o -SO2N(alquil),.

El término "alquil-sulfonilo inferior" se refiere a un radical de la
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férmula -SOz-alquilo o -C{O)N(alquil),.

El términc “sustituido” se refiere a uno o mas atomos de
hidrégeno en una molécula central se han reemplazado con uno 0 mas
radicales o grupos de enlace, en donde el grupo de enlace, por definicion
también se sustituye adicionalmente. La capacidad de un radical particular o
grupo de enlace para reemplazar un atomo de hidrégeno es esperada de
manera 6ptima por una persona con experiencia en la técnica para que resulte
en una molécula central quimicamente estable.

El término “"dependientemente seleccionado” se refiere a que una
0 més variabies sustituyentes estan presentes en una combinacion
especificada (por ejemplo, grupos de siustituyentes que aparecen
normalmente en una lista tabular).

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

por aquellos con experiencia en la técnica (por ejemplo, IUPAC).

Formas farmacéuticas

Los compuestos de la presente invencion pueden estar
presentes en la forma de sales farmaceuticamente aceptables. Para usarse en
medicinas, las “sales farmacéuticamente aceptables” de los compuestos de
esta invencion se refiere a formas de sal acida/aniénica o basica/catiénica no
téxicas.

Sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de esta
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invencion incluyen sales de adicion de acido las cuales pueden, por ejemplo,
formarse por mezclado de una solucidon del compuesto de acuerdo a la
invencion con una solucién de un acido farmacéuticamente aceptable tal como
acido clorhidrico, acido sulfurico, acido fumarico, acido maleico, acido maleico,
acido succinico, acido acético, &cido benzoico, &cido citrico, acido tartarico,
acido carbénico o acido fosférico.

Ademas cuando los compuestos de la presente invencidén portan
un radical acido, sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen
un metal alcalino, por ejemplo, sales de sodio o potasio; sales de metal
alcalinotérreo, por ejemplo, sales de calcio o magnesio; y sales formadas con
ligandos organicos adecuados, por ejemplo sales de amonio cuaternario. De
este modo, sales farmacéuticamente aceptables representativas incluyen lo
siguientes: acetato, bencenosulfonato, benzoato, bicarbonato, bisuifato,
bitartrato, borato, bromuro, calcio, camsilato (o canforsulfonato), carbonato,
cloruro, clavulanato, citrato, di-clorhidrato, edetato, fumarato, gluconato,
glutamato, hidrabamina, hidrobromina, clorhidratc, yoduro, isotionato, lactato,
malato, maleato, mandelato, mesiiato, nitrato, oleato, pamoato, paimitato,
fosfato/difosfato, salicilato, estearato, sulfato, succinato, tartrato, tosilato.

La presente invencion incluye dentro de su alcance pro-farmacos
y metabolitos de los compuestos de esta invencién. En general, dichos pro-
farmacos y metabolitos seran derivados funcionales de los compuestos que
son facilmente convertibles in vivo en un compuesto activo.

De este modo, en los métodos de tratamiento de la presente
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invencion, el término “administracion” incluye los medios de tratamiento,
mejora o prevencién de un sindrome, trastorno o enfermedad descritos en la
presente invencién con un compuesto especificamente descrito o un
compuesto, o pro-farmaco o metabolito del misme, que puede incluirse
obviamente dentro del alcance de la invencidon aunque no describa
especificamente para ciertos compuestos presentes.

El  término ‘“pro-farmaco” se refiere a wuna forma
farmacéuticamente aceptable de un derivado funcional de un compuesto de la
invencién (o una sal del mismo), en donde el pro-farmaco puede ser: 1) un
precursor relativamente activo que se convierte in vive a un componente de
pro-farmaco activo; 2) un precursor relativamente inactivo que se convierte in
vivo a un componente de pro-farmaco activo; o 3) un componente
relativamente menos activo del compuesto que contribuye a actividad
biologica terapéutica después de hacerse disponible in vivo (es decir como un
metabolito). Procedimientos convencionales para la seleccion y preparacion
de derivados de pro-farmacos se describen en, por ejemplo, "Design of
Prodrugs”, ed. H. Bundgaard, Elsevier, 1985.

El término “metabolito” se refiere a una forma farmacéuticamente
aceptable de un derivado metabélico de un compuesto de la invencién (o una
sal del mismo), en donde el derivado es un componente relativamente menos
activo del compuesto que contribuye a actividad biolégica terapéutica después
de hacerse disponible in vivo.

La presente invencion contempla compuestos de varios isémeros



10

15

20

64

y mezclas de los mismos. El término “isémero” se refiere a compuestos que
tienen la misma composicion y peso molecular pero difiere en propiedades
fisicas y/o gquimicas. Dichas sustancias tienen el mismo naumero y tipo de
atomos pero difieren en estructura. La diferencia estructural puede estar en
constitucidon (isémeros geometricos) o en una capacidad girar el plano de luz
polarizada (estereoisdémeros).

El término “estereoisémerc” se refiere a isdmeros de constitucion
idéntica que difiere en el ordenamiento de sus atomos en el espacio.
Enantidomeros y diasteredbmeros son estereoisomeros en donde un atomo de
carbono asimétricamente sustituido actia como un central quiral. El término
“quiral” se refiere a una molécula que no se puede sobreponer en su imagen
de espejo, implicando la ausencia de un eje y un plano o centro de simetria. El
término “enantibmero” se refiere a uno dé un par de especies moleculares que
son imagenes de espejo de cada uno otro y no se pueden sobreponer. El
termino “diasterebmero” se refiere a estereisémeros que no se relacionan
como imagenes de espejo. Los simbolos "R” y °“S” representan la
configuracién de sustituyentes alrededor de un o unos atomos de carbono.
Los simbolos “R™ y “S*" denotan la configuracién relativa de sustituyentes
alrededor de un atomo ¢ atomos de carbono quiral.

El término "racemato” o0 “mezcla racémica” se refiere a un
compuesto de cantidades equimolares de dos especies enantioméricas, en
donde el compuesto esta libre de actividad dptica. E! término “actividad &ptica”

se refiere al grado al cual una molécula quiral o mezcla no racémica de

o\
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moléculas quirales gira el plano de luz polarizada.

El términc “isomero geométrico” se refiere a isdOmeros que
difieren en la orientacion de atomos sustituyentes en relacion a un enlace
doble carbono-carbono, a un anillo cicloalquilo © a un sistema biciclicc con
puente. Los atomos sustituyentes (diferentes de H) en cada lado de un enlace
doble carbono-carbono puede estar en una configuracion E o Z. En la
configuracién “E" (lado opuesto) o "silla’, los sutituyentes estan en lados
opuestos en relacién al doble enlace carbono-carbono; en la configuracién “Z"
(mismo lado) o "bote”, los sustituyentes estan orientados en el mismo lado en
relacibn al doble enlace carbono-carbono. Los &tomos sustituyentes
(diferentes de H) unidos a un anillo carbociclico pueden estar en una
configuracién cis o trans. En la configuracién “cis”, los sustituyentes estan en
el mismo lado en relacion al plano del anillo; en la configuracién “trans”, los
sustituyentes estan en lados opuestos en relacion al plano del anilio.
Compuestos gue tienen una mezcla de especies “cis” y “trans” se designan
‘cisitrans”. Los 4tomos sustituyentes (diferentes de H) unidos a un sistema
biciclico con puente pueden estar en una configuracién “endo” o “exo”. En la
configuracion “endo”, los sustituyentes unidos a un punto de puente (no a un
cabeza!l de puente) hacia el mas largo de los dos puentes restantes; en la
configuracién “exo”, los sustiuyentes unidos a un punto de puente hacia el
mas pequefio de los dos puentes restantes.

Se debe entender que varios estereoisdmeros, isomeros

geométricos y sus mezclas usados para preparar compuestos de la presente
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invencion o son comerciaimente disponibles, se pueden preparar de manera
sintética de materiales de inicio comerciaimente disponibles 0 se pueden
preparar como mezclas isoméricas y entonces obtenerse como isomeros
resueltos usando técnicas bien conocidas por aquellos con experiencia en la
técnica,

Los descriptores isoméricos "R," "§,” "§*.,” "R*,” "E," "Z," "cis,"
"trans," “exo" y "endo" se usan como se describe aqui para indicar
configuracién o configuraciones atdmicas en relacidn a una molécula central y
pretenden usarse como se define en la literatura (IUPAC Recommendations
for Fundamental Stereochemistry (Section E), Pure Appl. Chem., 1976, 45:13-
30).

Los compuestos de la presente invencidn se pueden preparar
como isémeros individuales por sintesis especifica de isémero o resoiverse de
una mezcla isomérica. Técnicas de resolucidn convencionales incluyen la
formacién de la base libre de cada isdbmero de un par isomérico usando una
sal opticamente activa (seguido por la cristalizacion fraccional y regeneracion
de la base libre), formando un éster o amida de cada uno de los isdmeros de
un par isomeérico (seguido por separacién cromatografica y remocién del
auxiliar quiral) o resolviendo una mezcla isomérica o0 de un material de inicio o
un producto final usando TLC preparativa (cromatografia de capa fina) o una
columna de HPLC quiral.

Ademas, compuestos de la presente invencién pueden tener una

o mas formas polimorfa o amorfa y como tal pretenden incluirse en el alcance

o
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de la invencion. Ademas, algunos de los compuestos pueden formar solvatos
con agua (es decir, hidratos) o solventes organicos comunes, y también
pretenden inciuirse dentro del alcance de esta invencion.

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

posterior conveniente usando métodos conocidos en la técnica.

Uso terapéutico

Los receptores cannabinoides CB1 y CB2 pertenecen a la familia
del receptor acoplado a la proteina G (GCPR), una superfamilia de receptores
con un patron distintivo de siete dominios trans-membrana, que inhibe los
canales de cailcio tipo N y/o adenilato ciclasa para inhibir canales de calcio tipo
Q.

Los receptores CB1 estdn presentes en el CNS,
predominantemente expresados en regiones del cerebro asociadas con la
memoria y movimiento tal como el hipocampo (almacenamiento de memoria),

cerebelo (coordinacion de funcién motriz, postura y balance), ganglios basales
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(control de movimiento), hipotdlamo (regulacion térmica, liberacidon
neurcendaocrina, apetito). médula espinal (nocicepcién), corteza cerebral
(vomito) y regiones periféricas tales como odrganos linfoide (inmunidad
mediada por células e innata), células de muisculo liso vascular (presidn
sanguinea), tracto gastrointestinal (anti-inflamatorio innato en el tracto y en el
esofago, duodeno, yeyuno, ileon y colon, control de motilidad esofagica y
gastrointestinal), células de musculo liso de pulmén (broncodilatacién), cuerpo
ciliar del ojo (presi6n intraocular).

Parece que los receptores CB2 son expresados de manera
periférica primariamente en el tejido linfoide (inmunidad mediada por células e
innata), terminates del nervio periférico (sistema nervioso periférico), células
inmunes de bazo (modulacién del sistema inmune) y retina (presion
intraccular). ARNm CBZ se encuentra en el CNS en las céluias granulo
cerebelar (funcion motriz de coordinacién).

Evidencia farmacolégica y fisiologica también sugiere que
pueden existir otros sub-tipos de receptores cannabinoide qhe han sido
clonados y caracterizados.

Cuando parece que la activacién o inhibicién de un receptor CB
media varios sindromes, trastornos o enfermedades, areas potenciales de
aplicacion clinica incluyen, pero no se limitan a, control del apetito, regulacion
de metabolismo, diabetes, reduccién de presidn intra-ocular asociada con
glaucoma, tratamiento de trastornos sociales y del humor, tratamiento de

trastornos asociados con ataques, tratamiento de trastornos de abuso de
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sustancias, entendimiento incrementado, cognicién y memoria, control de
contraccién de 6rganos y espasmos musculares, tratamiento de trastomos del
intestino, tratamiento de trastornos respiratorios, tratamiento de actividad
motriz o trastornos del movimiento, tratamiento de trastornos inmunes e
inflamacion, regulacion del crecimiento celular, uso en el manejo del dolor, uso
como un agente neuro- protector y lo similar.

De este modo, los moduladores del receptor cannabinoide,
incluyendo los compuestos de la férmuta (1) o (la) de la presente invencion,
son utiles para el tratamiento, mejora o prevencidn de un sindrome mediado
por el receptor cannabinoide, trastorno o enfermedad incluyendo, pero sin
limitarse a, control del apetito, regulacién de metabolismo, diabetes, presion
intra-ocular asociada con glaucoma, dolor, trastornos sociales y del humor,
lrastornos asociados con ataques, trastornos de abusc de sustancias,
entendimiento, trastornos de cognicion y/o memoria, trastornos del intestino,
trastornos respiratorios, tratamiento de actividad motriz, trastornos del
movimientg, trastorngs inmunes o de inflamacion, control de la contraccion del
organo y espasmo muscular, entendimiento incrementado, cognicion y/o
memaria, regulacidn del crecimiento celular, proporcionar neuro-proteccion y
lc simitar.

La presente invencién se refiere a un método para el tratamiento,
mejora o prevencion de un sindrome, trastorno o enfermedad mediado por el
receptor cannabinoide en un sujeto que lo necesita que comprende la etapa

de administrar al sujeto una cantidad efectiva de un compuesto de férmuia (1).
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La presente invencion se refiere a un método para el tratamiento,
mejora o prevencién de un sindrome, trastorno o enfermedad mediado por el
receptor cannabinoide en un sujeto que lo necesita que comprende la etapa
de administrar al sujeto una cantidad efectiva de un compuesto de formula
(1a), o pro-farmaco, metabolito o composiciéon del mismo.

La presente invencion se refiere a un meétodo para et tratamiento,
mejora o prevencién de un sindrome, trastorno o enfermedad mediado por el
receptor cannabinoide en un sujeto que lo necesita que comprende la etapa
de administrar al sujeto un producto de combinacién y/o terapia que
comprende una cantidad efectiva de un compuesto de formula (1) y un agente

terapéutico.

La presente invencién se refiere a un método para el tratamiento, .

mejora ¢ prevencién de un sindrome, trastorno o enfermedad mediado por el
receptor cannabinoide en un sujeto que lo necesita que comprende la etapa
de administrar al sujeto un producto de combinacién y/o terapia que
comprende una cantidad efectiva de un compuesto de férmula (la) y un
agente terapautico.

Agentes terapéuticos contemplados para usarse en un producto
de combinacion y/o terapias de la presente invencién incluyen un agente anti-
convulsivo o un agente preservativo. Los agentes anti-convuisivos incluyen, y
no se limitan a, topiramato, analogos de topiramato, carbamazepina, acido
valproico, lamotrigina, gabapentina, fenitoina y fo similar y mezclas o una sal

farmacéuticamente aceptable de los mismos. Los agentes preservativos
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incluyen, y no se limitan a, tales como preservativos unicamente con
progestina y preservativos que incluyen un componente progestina y un
componente de estrogeno. La invencién inciuye ademéas una composicion
farmacéutica en donde el preservativo es un preservativo oral, y en donde el
preservative opcionaimente incluye un componente acido félico.

La invencion también incluye un método de contracepcién en un
sujeto que comprende la etapa de administrar al sujeto una composicion, en
donde la composicién comprende un preservativo y un compuesto agonista
inverso o antagonista del receptor CB1 de féormulas (1) o (la), en donde la
composicion reduce la urgencia de fumar en el sujeto y/o asistir al sujeto en la
pérdida de peso.

La presente invencidén incluye moduladores del receptor
cannabinoide, Utiles para el tratamiento, mejoria o prevencion de un sindrome,
trastorno o enfermedad mediada por el receptor CB. La utilidad de un
compuesto de la presente invencion o composiciéon del mismo como un
modulador de CB se puede determinar de acuerdo a los métodos descritos en
la presente. E! alcance de dicho uso incluye el tratamiento, mejora o
prevenciéon de una pluralidad de sindromes, trastornos o enfermedades
mediados por el receptor CB.

La presente invencién también se refiere a un método para el
tratamiento, mejoria o prevencién de un sindrome, trastorno o enfermedad
mediada por evi receptor CB en un sujeto que lo necesita en donde el

sindrome, trastorno o enfermedad se refiere a apetito, metabolismo, diabetes,
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presion intra-ocular asociada con glaucoma, dolor, trastornos sociales y del
humor, ataques, abuso de sustancias, entendimiento, cognicién o memoria,
contraccion del 6rgano o espasmo muscular, trastornos del intestino,
trastornos respiratorios, actividad motriz o trastornos del movimiento,
trastornos inmunes o de inflamacioén, crecimiento celular no regulado, manejo
del dolor, neuroproteccién y lo similar.

Un compuesto de formulas (1) o (la) para usarse como un
modulador del receptor CB incluye un compuesto que tiene una constante de
e inhibicion media (ICsg) para la actividad de union del receptor CB de entre
aproximadamente 50 pM a aproximadamente 0.01 nM; entre
aproximadamente 25 pM a aproximadamente 0.01 nM; entre
aproximadamente 15 pM a aproximadamente 0.01 nM; entre
aproximadamente 10 pyM a aproximadamente 0.01 nM; entre
aproximadamente 1 pyM a aproximadamente 0.01 nM; entre aproximadamente
800 nM a aproximadamente 0.01 nM; entre aproximadamente 200 nM a
aproximadamente 0.0t 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 0.1 nM.

Un compuesto de férmulas (1) o (la) para usarse como un
modulador del receptor CB de la invencion incluye un compuesto que tiene

una ICsp de agonista CB1 para la actividad de unidn del agonista CB1 de entre
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aproximadamente 0.01 nM; entre aproximadamente 10 nM a
aproximadamente 0.1 nM; o aproximadamente 0.1 nM.

Un compuesto de férmulas (I} o (la) para usarse como un
modulador del receptor CB de la invencion incluye un compuesto que tiene
una ICsy de agonista inverso CB1 para la actividad de unidén del agonista
inverso CB1 de entre aproximadamente 50 uM a aproximadamente 0.01 nM;
entre aproximadamente 25 pM a aproximadamente 0.01 nM; entre
aproximadamente 15 pM a aproximadamente 0.01 nM, entre
aproximadamente 10 pM a aproximadamente 0.01 pnM; entre
aproximadamente 1 yM 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 pnM; entre aproximadamente 10 nM a
aproximadamente 0.1 nM; o aproximadamente 0.1 nM.

Un compuesto de formulas (1) o (la) para usarse como un
modulador del receptor CB de ta invencion incluye un compuesto que tiene
una ICsp de agonista CB2 para la actividad de union de! agonista CB2 de entre
aproximadamente 50 uyM a aproximadamente 001 nM; entre
aproximadamente 25 pM a aproximadamente 0.01 nM; entre
aproximadamente 15 puM a aproximadamente 0.01 nM; entre

aproximadamente 10 pM a aproximadamente 0.01 nM; entre
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aproximadamente 1 yM 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
aproximadamente 0.01 nM; entre aproximadamente
aproximadamente 0.01 nM; entre aproximadamente
aproximadamente 001 nM: entre aproximadamente
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modulador del receptor CB de la invencién incluye un compuesto que tiene
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una ICg de agonista inverso CB2 para la actividad de union de! agonista
inverso CB2 de entre aproximadamente 50 uM a aproximadamente 0.01 nM;
entre aproximadamente 25 pM a aproximadamente 0.01 nM; entre
aproximadamente 15 uyM a aproximadamente 0.01 nM; entre
aproximadamente 10 uM a aproximadamente 0.01 nM; entre
aproximadamente 1 pM 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 0.0t nM; enire aproximadamente 80 nM a
aproximadamente 0.01 nM; enire aproximadamente 20 nM a
aproximadamente 0.01 nM; entre aproximadamente 10 nM a
aproximadamente 0.1 nM; o aproximadamente 0.1 nM.

El término “receptor cannabinoide” se refiere a cualquiera de los
sub-tipos conocidos o desconocidos hasta ahora de la clase de receptores
cannabinoides que se pueden unir por medio de un compuesto modulador de
cannabinoide de la presente invencién;- en particular, un receptor
cannabinoide seleccionado del grupo que consta de un receptor CB1 y un
receptor CB2. Ei términc “modulador’ se refiere ademas al uso de un
compuesto de la invencibn como un agonista, antagonista o agonista inverso
det receptor de CB.

La presente invenciéon incluye un método para el tratamiento,
mejora o prevencién de un sindrome, frastorno o enfermedad mediada por el

receptor CB en un sujeto que lo necesita que comprende la etapa de
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administrar al sujeto de una cantidad efectiva de un compuesto de la presente
invencidén o su composicion, en donde el receptor cannabinoide es un receptor
CB1 o CB2; y, el compuesto es un agonista, antagonista o agonista inverso
del receptor.

La presente invencion incluye un método para el tratamiento,
mejora o prevencién de un sindrome, trastorno o enfermedad mediada por el
receptor CB en un sujeto que lo necesita que comprende la etapa de

administrar al sujeto de una cantidad efectiva de un compuesto de la presente

invencién en un producto de combinacion y/o terapia con un agente

terapéutico tal como un anti-convulsivo o agente contraceptivo o su
composicion, en donde el receptor cannabinoide es un receptor CB1 o CB2; v,
el compuesto es un agonista, antagonista 0 agonista inverso del receptor.

Se puede entender que los agentes contraceptivos adecuados
para usarse en un producto de combinacién y/o terapia no se limitan a
preservativos orales, pero también incluyen los otros preservativos
comunmente disponible tales como aquellos que se administran
transdérmicamente, por medio de inyeccioén o via implante.

Excepto como se especificé adicionalmente, “producto de
combinacion y/o terapia” se refiere a una composicion farmacéutica que
comprende un compuesto de férmulas (I) o (la) en combinacidon con uno o
mas agentes terapéuticos. Las dosificaciones del compuesto de formula (1) o
(la) en combinacién con uno o mas agentes terapéuticos. Las dosificaciones

del compuesto de féormula (I} o (la) y el uno o mas agentes terapéuticos se

v
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ajustan cuando se combinan para lograr una cantidad efectiva.

El término "sujeto” como se usa en {a presente, se refiere a un
paciente, que puede ser un animal, preferiblemente un mamifero, mas
preferiblemente un humano, que ha sido el objeto de tratamiento, observacion
0 experimentacion y esta en riesgo (o susceptible) de desarroilar un sindrome,
trastornc o enfermedad mediada por el receptor CB.

El término "administracion” es para ser interpretado de acuerdo
con los métodos de la presente invencion. Dichos meétodos incluyen la
administracion de manera terapéutica o profilactica de una cantidad efectiva
de una composicion o medicamento de la presente invencién en diferentes
momentos durante el curso de una terapia o concurrentemente como un
producto en una forma de combinacion.

La administracién profilactica puede ocurrir antes de la
manifestacidon de sintomas caracteristicos de un sindrome, trastorno o
enfermedad mediada por el receptor CB de tal modo que el sindrome,
trastorno o enfermedad se trata, mejora, previene o retarda de otro modo en
su progreso. Los métodos de la presente invencion ademas se entiende que
incluyen todos los regimenes de tratamiento terapéutico o profilactico usados
por aquellos con experiencia en la técnica.

El término “cantidad efectiva” se refiere a que la cantidad de
compuesto activo o agente farmacéutico que produce la respuesta bioldgica o
medicinal en un sistema de tejido, animal o humano, que se esta buscando

por un investigador, veterinario, médico u otro especialista, que incluye la ma

Q7
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mejora de los sintomas del sindrome, trastorno o enfermedad que es tratadé.
La cantidad efectiva de un compuesto de la invencion es de aproximadamente
0.001mg/kg/dia a aproximadamente 300 mg/kg/dia.

En donde la presente invencién se refiere a la administracion de
una combinacion de un compuesto de férmula (1) y un agente anti-convulsivo
o contraceptivo, el término “cantidad efectiva” se refiere a la cantidad de la
combinacién de agentes tomados juntos de modo que el efecto combinado
produce la respuesta biolégica o medicinal deseada.

Como apreciaran aquellos con experiencia en la técnica, las
cantidades efectivas de los componentes que comprenden el producto de
combinacion se pueden optimizar independientemente y combinar para lograr
un resultado sinergistico, de este modo la patologia se reduce mas de lo que
podria ser si los componentes del producto de combinacidn se usaran solos.

Por ejemplo, la cantidad efectiva de un producto de combinacién
y/o terapia que comprende la administracién de un compuesto de formula (1) y
topiramato puede ser la cantidad de! compuesto de férmuia (1) y la cantidad de
tiopiramato que cuando se toman juntos o consecutivamente tienen un efecto
combinado que es efectivo. Ademds, se reconocera por aquellos con
experiencia en la tecnica que en el caso de producto de combinaciéon y/o
terapia con una cantidad efectiva, como en el ejemplo anterior, la cantidad del
compuesto de formula (I) y/o la cantidad del anti-convulsivo (por ejemplo,
topiramato) individualmente puede o no ser efectiva.

En donde la presente invencion se refiere a la administraciéon de
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un producto de combinacidén y/o terapia, el compuesto presente y el anti-
convulsivo o agente contraceptivo se puede co-administrar por cualquier
medic adecuado, simultdneamente, consecutivamente o en una composicion
farmacéutica sencilla. Donde el o los compuestos presentes y [os
componentes de anti-convulsivo 0 agente contraceptivo se administran
separadamente, el numero de dosificaciones de cada compuesto o
compuestos dado por dia, puede no necesariamente ser el mismo, por
ejemplo cuando un compuesto puede tener una duracion mayor de actividad,
y por lo tanto, serd administrado menos frecuentemente.

El o los compuestos de formula (1) y el o los anti-convulsivos o
agentes contraceptivos se pueden administrar via la misma o diferentes rutas
de administracion. El o los compuestos de formula (1) y el o los anti-
convulsivos 0 agentes contraceptivos se pueden administrar via la misma o
diferentes rutas de administracion.

Ejemplos adecuados de métodos de administracidon son
oralmente, intravenosa (iv), intramuscular (im), y subcuténea (sc). Los
compuestos también se pueden administrar directamente al sistema nervioso
incluyendo, pero sin limitarse a las rutas intracerebral, intraventricular,
intracerebroventricular, intratecal, intracisternal, intraespinal y/o peri-espinal de
administracion por medio de suministro via agujas intracraneal o intravertebral
y/o catéteres con o sin dispositivos de bombeo.

El o los compuestos de formula (i) y el o los anti-convulsivos o

agentes contraceptivos se pueden administrar de acuerdo a los regimenes
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simultaneos o alternantes, al mismo o diferentes tiempos durante el curso de
la terapia, concumrentemente en formas divididas o sencilias.

Dosificaciones oOptimas a ser administradas se pueden
determinar facilmente por aquellos con experiencia en la técnica, y variara con
el compuesto particular usado, el modo de administracion, la concentracion de
la preparacion y el avance de la condicion de la enfermedad. Ademas,
factores asociados con el paciente particular a ser tratado, incluyendo el sexo,
edad, peso, dieta, tiempo de administracion y enfermedades concomitantes
del paciente, resultara en la necesidad de ajustar las dosificaciones.

El término “sindrome, trastorno y enfermedad mediada por el
receptor CB” se refiere a sindromes, trastornos o enfermedades asociadas
con una respuesta biolégica mediada por un receptor CB tal que exista
molestia o esperanza de vida disminuida al organismo.

Los sindromes, trastornos o enfermedades mediadas por el
receptor CB pueden ocurrir en animales y humanos e incluyen apetito,
metabolismo, diabetes, obesidad, presion intra-ocular asociada con glaucoma,
trastornos sociales y del humor, ataques, abuso de sustancias, entendimiento,
cognicién, memoria, contraccién de érganos, espasmos musculares, intestino,
trastornos respiratorios, actividad motriz, movimiento, trastornos inmunes,
inflamacion, crecimiento celular, dolor o sindromes trastornos o enfermedades
relacionados neurodegenerativos.

Los sindromes trastornos o enfermedades relacionados con el

apetito incluyen obesidad, condicion de sobrepeso, anorexia, bulimia
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caquexia, apetito no regulado y to similar.

Los sindromes trastornos o enfermedades relacionados con ia
obesidad incluyen obesidad como un resultado de genética, dieta, volumen
de la ingesta de alimentos, sindrome metabdlico, trastorno o enfermedad,
trastorno 0 enfermedad hipotalmico, edad, actividad reducida, distribucidn
anormal de masa adiposa, distribucion de compartimiento adiposo anormal y
lo similar.

Los sindromes trastornos o enfermedades relacionados con la
diabetes incluyen sindrome metabdlico, dislipidemia, presién sanguinea
elevada, diabetes, sensibilidad y resistencia a insulina, hiperinsulinemia,
hipercolesterolemia, hiperlipidemias, hipertrigliceridemias, aterosclerosis,
hepatomegalia, esteatosis, niveles de aminotransferasa alanina anormat,
inflamacion, aterosclerosis y lo similar.

Los sindromes trastornos ¢ enfermedades relacionados con fa
diabetes incluyen desregulacion de glucosa, resistencia a insulina, intolerancia
a glucosa, hiperinsulinemia, dislipidemia, hipertension, obesidad y los similar.

La diabetes mellitus tipo It (diabetes meillitus dependiente de no
insulina) es un trastorno metabdlico (es decir, un sindrome, trastomo o
enfermedad relacionado con e! metabolismo) en donde la desregulacion de
glucosa y resistencia a insulina resulta en complicaciones créonicas y médicas
a largo plazo para adolescentes y adultos que afectan los ojos, rifiones,
nervios y vasos sanguineos y pueden levar a ceguera, enfermedad renal fase

terminal, infarto a! miocardio o amputacion de un miembro y lo similar. La
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desregulacién de glucosa incluye la incapacidad de hacer suficiente insulina
(secrecién anormal de insulina) y la incapacidad de usar efectivamente
insulina (resistencia a la accién de insulina en organos y tejidos objetivo).
Individuos que padecen de diabetes mellitus tipo 1l tienen una deficiencia
relativa de insulina. Es decir, en dichos individuos, los niveles de insulina en
plasma son normales a altos en términos absolutos, aunque son mas bajos
que lo predicho para el nivel de glucosa en plasma que esta presente.

La diabetes mellitus tipo I! se caracteriza por los siguientes
signos clinicos o sintomas: concentracion de glucosa en plasma
persistentemente elevada o hiperglicemia; poliuria; polidipsia y/o polifagia;
complicaciones microvasculares créonicas tales como retinopatia, neuropatia y
neuropatia; y complicaciones macrovasculares tales como hiperlipidemia e
hipertension. Estas complicaciones micro- y macro-vasculares pueden ilevar a
ceguera, enfermedad renal en etapa terminal, amputacion de un miembro e
infarto al miocardio.

El sindrc;me de resistencia a insulina (IRS) {también referido
como sindrome X, sindrome metabdlico o sindrome X metabélico) es un
trastorno que presenta factores de riesgo para €l desarrollo de diabetes tipo 1!
y enfermedad cardiovascular incluyende intolerancia a glucosa,
hiperinsulinemia, resistencia a insulina, dislipidemia (por ejemplo, triglicéridos
superiores, HDL-colesterol bajo y lo similar), hipertensién y obesidad.

Sindromes, trastornos o enfermedades sociales o reiacionadas

con el humor incluyen depresion, ansiedad, psicosis, trastornos efectivos
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sociales ¢ trastornos cognoscitivos y lo similar.

Sindromes, trastornos o enfermedades relacionados con el
abuso de sustancias incluyen abuso de farmacos, abstinencia de farmacos,
abuso de alcohol, abstinencia de tabaco, abuso de cocaina, abstinencia de
cocaina, abuso de hercina, abstinencia a heroina y lo similar.

Sindromes, trastornos o enfermedades relacionados con el
entendimiento, cognicién o memoria incluyen pérdida o deterioro de memoria
como un resuttado de la edad, enfermedad, efectos secundarios de
medicacién (eventos adversos) y lo similar.

Sindromes, trastornos o enfermedades relacionados con
espasmo muscular incluyen esclerosis multiple, paralisis cerabral y lo similar.

Sindromes, trastornos o enfermedades relacionados con la
actividad locomotriz y movimiento incluyen apoplejia, enfermedad de
Parkinson, esclerosis muitiple, epilepsia y lo similar.

Sindromes, trastornos o enfermedades relacionados con el
intestino incluyen trastornos asociados con dismotilidad del intestino
(acompafiados por dolor, diarrea o estrefiimiento o sin esto), sindrome del
intestino irritable (y otras formas de dismotilidad del intestino y lo similar),
enfermedades del intestino irritable (y otras formas de dismotilidad del
intestino y lo similar), enfermedades del intestino inflamatorio (tales como
colitis uicerativa, enfermedad de Crohn y o similar) y enfermedad celiaca.

Sindromes, trastornos o enfermedades respiratorios incluyen

trastorno obstructivo puimonar crénico, enfisema, asma, bronquitis y lo similar.

T
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Sindromes, trastormos o enfermedades relacionados con inmune
e inflamacién inciuyen alergia, artritis reumatoide, dermatitis, enfermedad
autoinmune, inmunodeficiencia, dolor neuropatico cronico y io similar.

Sindromes, trastorncs o enfermedades relacionados con el
crecimiento celular incluyen proliferacién de células mamiferos no regulada,
proliferacién de células cancerosas de mama, proliferacion de células
cancerosas de préstata y lo similar,

Sindromes, trastornos o enfermedades relacionados con dolor
incluyen dolor mediado por la trayectoria central y periférica, dolor de hueso y
articulacion, dolor asociado con dolor de cabeza y migraia, dolor por céncer,
célicos menstruales, dolor de parto y lo similar.

Sindromes, trastornos o enfermedades relacionados con
neurodegenerativo incluyen enfermedad de Parkinson, esclerosis multiple,
epilepsia, isquemia o lesion bioguimica secundaria, lesion de la cabeza o
cerebro colateral a traumatica, inflamacién del cerebro, lesion del cjo o
apoplejia y lo similar.

La presente invencién incluye un método para el tratamiento,
mejora o prevencion de un sfndrome, trastorno o enfermedad mediada por
agonista de! receptor cannabinoide en un sujeto que lo necesita que
comprende la etapa de administrar al sujeto una cantidad efectiva de un
compuesto agonista cannabinoide de [a presente invencion o su composicion.

La presente invencion incluye un método para el tratamiento,

mejora o prevencion de un sindrome, trastorno o enfermedad mediada por
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agonista del receptor cannabinoide en un sujeto que lo necesita que
comprende la etapa de administrar al sujeto una cantidad efectiva de un
compuesto agonista cannabinoide de la presente invencién en un producto de
combinacion y/o terapia con un anti-convulsivo 0 su composicion.

La presente invencion inciuye un meétodo para el tratamiento,
mejora o prevencion de un sindrome, trastorno o enfermedad mediada por
agonista inverso del receptor cannabinoide en un sujeto que lo necesita que
comprende la etapa de administrar al sujeto una cantidad efectiva de un
compuesto agonista inverso cannabinoide de la presente invencidon o su
composicion.

La presente invencién incluye un método para el tratamiento,
mejora o prevencion de un sindrome, trastorno o enfermedad mediada por
agonista inverso del receptor cannabincide en un sujeto que 0 necesita que
comprende la etapa de administrar al sujeto una cantidad efectiva de un
compuesto agonista inverso cannabincide de la presente invencion en un
producto de combinacién y/o terapia con un anti-convulsivo o su composicion.

La presente invencién incluye un método para el tratamiento,
mejora 0 prevencion de un sindrome, trastorno o enfermedad mediada por
agonista inverso del receptor cannabinoide en un sujeto que lo necesita que
comprende la etapa de administrar al sujeto una cantidad efectiva de un
compuesto agonista inverso cannabinoide de la presente invencién en un
producto de combinacién y/o terapia con unc © mas preservativos o su

composicion.
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La presente invencion incluye un método para el tratamiento,
mejora o prevencion de un sindrome, trastorno o enfermedad mediada por
antagonista del receptor cannabinoide en un sujeto que lo necesita que
comprende la etapa de administrar al sujeto una cantidad efectiva de un
compuesto antagonista cannabincide de la presente invencién o su
composicion.

La presente invencion incluye un meétodo para el tratamiento,
mejora o prevencion de un sindrome, trastorno o enfermedad mediada por
antagonista del receptor cannabinoide en un sujeto que lo necesita que
comprende la etapa de administrar al sujeto una cantidad efectiva de un
compuesto antagonista cannabinoide de la presente invencidén en un producto
de combinacion y/o terapia con un anti-convulsivo 0 su composicion.

La presente invencién incluye un metode para el tratamiento,
mejora o prevenciéon de un sindrome, trastorno o enfermedad mediada por
antagonista del receptor cannabinoide en un sujeto que lo necesita que
comprende la etapa de administrar al sujeto una cantidad efectiva de un
compuesto antagonista cannabinoide de la presente invencion en un producto
de combinacidn y/o terapia con uno o mas preservativos 0 su composicion.

La presente invencion incluye un método para el tratamiento,
mejora 0 prevenciéon de un sindrome, trastorno o enfermedad mediada por
agonista del receptor CB1 en un sujeto que lo necesita que comprende la
etapa de administrar al sujeto una cantidad efectiva de un compuesto agonista

CB1 de la presente invencién o su composicion.
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La presente invencion incluye un método para el tratamiento,
mejora o0 prevencion de un sindrome, trastorno o enfermedad mediada por
agonista del receptor CB1 en un sujeto que lo necesita que comprende la
etapa de administrar al sujeto una cantidad efectiva de un compuesto agonista
CB1 de la presente invencion en un producto de combinacidn y/o terapia con
un anti~convulsivo o su composicién. _

La presente invencion incluye un metodo para el tratamiento,
mejora © prevencion de un sindrome, trastorno o enfermedad mediada por
agonista inverso del receptor CB1 en un sujeto que lo necesita que
comprende la etapa de administrar al sujeto una cantidad efectiva de un
compuesto agonista inverso CB1 de la presente invencién o su composicién.

La presente invencion incluye un método para el tratamiento,
mejora o prevencion de un sindrome, trastorno o enfermedad mediada por
agonista inverso del receptor CB1 en un sujeto que lo necesita que
comprende la etapa de administrar al sujeto una cantidad efectiva de un
compuesto agonista inverso CB1 de la presente invencién en un producto de
combinacion y/o terapia con un anti-convulsivo 0 su composicion.

La presente invencion incluye un método para el tratamiento,
mejora o prevencién de un sindrome, trastorno o enfermedad mediada por
agonista inverso del receptor CB1 en un sujeto que lo necesita que
comprende la etapa de administrar al sujeto una cantidad efectiva de un
compuesto agonista inverso CB1 de la presente invencién en un producto de

combinacion y/o terapia con uno 0 mas preservativos o0 su composicion.,
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La presente invencion incluye un método para el tratamiento,
mejora o prevencion de un sindrome, trastorno o enfermedad relacionada con
el apetito, con la obesidad o con el metabolismo mediada por agonista inverso
del receptor CB1 en un sujeto que lo necesita que comprende la etapa de
administrar al sujeto una cantidad efectiva de un compuesto agonista inverso
CB1 de la presente invencién ¢ su composicion,

La presente invencion incluye un meétodo para el tratamiento,
mejora o0 prevencion de un sindrome, trastorno o enfermedad relacionada con
el apetito, con la obesidad o con el metabolismo mediada por agonista inverso
del receptor CB1 en un sujeto que lo necesita que comprende la etapa de
administrar al sujeto una cantidad efectiva de un compuesto agonista inverso
CB1 de la presente invencion en un producto de combinacion y/o terapia con
un anti-convulsivo 0 su composicion.

ta presente invencion incluye un métodc para el tratamiento,
mejora o prevenciéon de un sindrome, trastorno o enfermedad relacionada con
el apetito, con la obesidad o con el metabolismo mediada por agonista inverso
del receptor CB1 en un sujeto que o necesita que comprende la etapa de
administrar al sujeto una cantidad efectiva de un compuesto agonista inverso
CB1 de la presente invencion en un producto de combinacion y/o terapia con
uno o mas preservativos o su composicion.

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

caquexia, apetito no regulado y io similar.
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Los sindromes, trastornos o enfermedades relacionados con la
obesidad incluyen obesidad como un resultado de genética, dieta, volumen de
la ingesta de alimentos, sindrome metabdlico, trastorno o enfermedad,
trastorno o enfermedad hipotalmico, edad, actividad reducida, distribucion
anormal de masa adiposa, distribucién de compartimiento adiposo anormal y
lo similar.

Los sindromes, trastornos o enfermedades relacionados con ei
metabolismo incluyen sindrome metabélico, dislipidemia, presiéon sanguinea
elevada, diabetes, sensibilidad o resistencia a insulina, hiperinsulinemia,
hipercolesterolemia, hiperlipidemias, hipertrigliceridemias, aterosclerosis,
hepatomegalia, esteatosis, niveles de aminotransferasa alaniha anormal,
inflamacioén, atercsclerosis y lo similar.

La presente invencion incluye un método para el tratamiento,
mejora o0 prevencion de un sindrome, trastorno o enfermedad mediada por el
antagonista del receptor CB1 en un sujeto que lo necesita que comprende la
etapa de administrar al sujeto una cantidad efectiva de un compuesto
antagonista CB1 de la presente invencion o su composicion.

La presente invencion incluye un método para el tratamiento,
mejora o prevencion de un sindrome, trastorno 0 enfermedad mediada por el
antagonista del receptor CB1 en un sujeto que lo necesita que comprende la
etapa de administrar al sujeto una cantidad efectiva de un compuesto
antagonista CB1 de la presente invencidn en un producto de combinacién y/o

terapia con un anti-convuisivo 0 su composicién.
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La presente invencidn incluye un método para el tratamiento,
mejora 0 prevencion de un sindrome, trastorno o enfermedad mediada por el
antagonista del receptor CB1 en un sujeto que lo necesita que comprende la
etapa de administrar al sujeto una cantidad efectiva de un compuesto
antagonista CB1 de la presente invencién en un producto de combinacion y/o
terapia con uno 0 mas preservativos 0 su COmposicion.

La presente invencion incluye un método para el tratamiento,
mejora ¢ prevencion de un sindrome, trastorno 0 enfermedad mediada por el
agonista del receptor CB2 en un sujeto que 10 necesita que comprende la
etapa de administrar al sujeto una cantidad efectiva de un compuesto agonista
CB2 de la presente invencién 0 su composicion.

La presente invencion incluye un método para el tratamiento,
mejora o prevencion de un sindrome, trastorno 0 enfermedad mediada por el
agonista del receptor CB2 en un sujeto que lo necesita que comprende la
etapa de administrar al sujeto una cantidad efectiva de un compuesto agonista
CB2 de la presente invencion en un producto de combinacién y/o terapia con
un anti-convulsivo 0 su composicion.

La presente invencidn incluye un método para el tratamiento,
mejora o prevencion de un sindrome, trastorno o enfermedad mediada por el
agonista inverso del receptor CB2 en un sujetc que lo necesita gue
comprende la etapa de administrar al sujeto una cantidad efectiva de un
compuesto agonista inverso CB2 de la presente invencion o su composicion.

La presente invencion incluye un metodo para el tratamiento,
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mejora o prevencion de un sindrome, trastorno o enfermedad mediada por el
agonista inverso del receptor CB2 en un sujeto que lo necesita que
comprende la etapa de administrar al sujeto una cantidad efectiva de un
compuesto agonista inverso CB2 de la presente invencion en un producto de
combinacion y/o terapia con un anti-convulsivo o su composicion.

La presente invencion incluye un método para el tratamiento,
mejora 0 prevencion de un sindrome, trastorno o enfermedad mediada por el
antagonista del receptor CB2 en un sujeto que lo necesita que comprende la
etapa de administrar al sujeto una cantidad efectiva de un compuesto
antagonista CB2 de la presente invencidn o su composicién.

La presente invencion incluye un método para el tratamiento,
mejora o prevencion de un sindrome, trastorno o enfermedad mediada por el
antagonista del receptor CB2 en un sujeto que lo necesita que comprende la
etapa de administrar al sujeto una cantidad efectiva de un compuesto
antagonista CB2 de la presente invencidn en un producto de combinacién y/o
terapia con un anti-convulsivo ¢ su composicion.

La presente invencidon incluye un método para el tratamiento,
mejora ¢ prevencion de un sindrome, trastorno o enfermedad relacionado con
el metabolismo, sindrome, trastorno o enfermedad relacionado con el apetito,
sindrome, trastomo o enfermedad relacionado con diabetes, sindrome,
trastorno o enfermedad relacionado con obesidad, sindrome, trastorno o
enfermedad relacionado con cognicidn en un sujeto que lo necesita que

comprende la etapa de administrar al sujeto una cantidad efectiva de un
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compuesto de la presente invencién ¢ su composicion.

La presente invencién inciuye un método para el tratamiento,
mejora 0 prevencion de un sindrome, trastorno ¢ enfermedad relacionado con
el metabolismo, sindrome, trastorno o enfermedad relacionado con el apetito,
sindrome, trastorno o enfermedad relacionado con diabetes, sindrome,
trastorno o enfermedad relacionado con obesidad, sindrome, trastorno o
enfermedad relacionado con cognicidn en un sujeto que lo necesita que
comprende la etapa de administrar al sujeto una cantidad efectiva de un
compuesto de la presente tnvencién en un producto de combinacion y/o
terapia con un anti-convulsivo 0 su composicién.

La presente invencion incluye' una composicion farmaceéutica o
medicamento que comprende una mezcla de un compuesto de la presente
invencion y un portador opcional farmacéuticamente aceptable.

La presente invencion incluye una composicion farmacéutica o
medicamento que comprende una mezcla de dos 0 mas compuestos de la
presente invencidn y un portador opcional farmacéuticamente aceptabile.

La presente invencion incluye una composicion farmacéutica o
medicamento que comprende una mezcla de un compuesto de férmula (1) y
un portador opcional farmacéuticamente aceptable.

Dichas compaosiciones farmacéuticas son particularmente Utiles
para el tratamiento de un sujeto que padece de un sindrome, trastornc o
enfermedad relacionado con el metabolismo, sindrome, trastomo o

enfermedad relacionado con el apetito, sindrome, trastorno o enfermedad
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relacionado con diabetes, sindrome, trastorno o enfermedad relacionada con
obesidad, o un sindrome, trastomo o enfermedad relacionado con el
entendimiento, cognicién 0 memoria.

Anti-convulsives Utiles en los métodos y composiciones de la
presente invencion en combinaciéon con un compuesto de formula (1} o (la)
incluyen, pero no se limitan a, topiramate, analogos de topiramato,
carbamazepina, acido valproico, lamotrigina, gabapentina, fenitoina y lo similar
y mezclas o una sal farmacéuticamente aceptable de fos mismos.

Topiramato,  2,3:4,5-bis-O-(1-metiletilideno)-p-D-fructopiranosa
sulfamato, se comercializa actualmente para el fratamiento de ataques en
pacientes con epilepsia simple y compleja parcial y ataques en pacientes con
alaques generalizados primarios y secundarios en los Estados Unidos, Europa
y la mayoria de los otros mercados en todo el mundo. Topiramato es
disponible actualmente para administracién oral en tabletas redondas que
contienen 25 mg, 100 mg o 200 mg de agente activo, y come 15 mg y 25 mg
de céapsulas en polvo para administracion oral como capsulas completas o
abiertas y en polvo en alimentos suaves. La patente de E.U.A. No. 4,513,006,
incorporada en la presente para referencia, describe topiramato y analogos de
topiramato, su elaboracién y uso para el tratamiento de epilepsia. Ademas,
topiramato también se puede elaborar por medio del procedimiento descrito
en la Patente de E.U.A. Nos. 5,242,942 y 5,384327, que se incorporan para
referencia en la presente invencion. El término “andlogos de topiramato”,

como se usa aqui, se refiere a los compuestos sulfamato de férmula (1), que

T
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se describen en ia Patente de E.U.A. No. 4,513,006 (ver, por ejemplo,
columna 1, lineas 36-65 de US 4,513,006).

Para usarse en los meétodos de la presente invencion en
combinacion con un compuesto de la formula (1) o (la), topiramato (o un
andlogo de topiramato) se puede administrar en el intervalo de
aproximadamente 10 a aproximadamente 1000 mg diariamente,
preferiblemente en el intervalo de aproximadamente 10 a aproximadamente
650 mg diariamente, mas preferiblemente en el intervalo de aproximadamente
15 a aproximadamente 325 mg una vez al dia o dos veces ai dia.

Carbamazepina, SH-dibenz{bflazepina-S-carboxamida, es un
anti-convulsivo y analgésico especifico para neuralgia trigeminal, disponible
para administracion oral como tabletas masticables de 100 mg, tabletas de
200 mg, tabletas XR (liberacion extendida) de 100, 200 y 400 mg, y como una
suspensiéon de 100 mg/5 ml (cucharada); Patente de E.U.A. No. 2,948,718, en
la presente incorporada para referencia en su totalidad, describe
carbamazepina y sus métodos de uso.

Para usarse en los métodos de la presente invencion en
combinacion con un compuesto de férmula (1) o (l1a), carbamazepina se puede
administrar en el intervalo de aproximadamente 200 a aproximadamente 1200
mg/dia; preferiblemente, aproximadamente 400 mg/dfa.

Acido valproico, &cido 2-propilpentanoico o acido dipropilacetico,
es un agente anti-epiléptico comercialmente disponible como capsulas

efasticas suaves que contienen 250 mg de acido valproico, y como jarabe que
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contiene el equivalente de 250 mg de acido valproico por 5 ml como la sal de
sodio. El acide valproico y varias sales farmacéuticamente aceptable se
describen en la Patente de E.U.A. No. 4,699,927, que se incorpora para
referencia en su totalidad.

Para usarse en los métodos de la presente invencion en
combinacién con un compuesto de formula (1) o (la), acido valproico se puede
administrar en el intervalo de aproximadamente 250 a aproximadamente 2500
mg/dia; preferiblemente, aproximadamente 1000 mg/dia.

Lamotrigina, 3,5-diamino-6-(2,3-diclorofenil}-1,2 4-triazina, es un
farmaco anti-epiléptico comerciaimente disponible parta administracién 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 0 25 mg de lamotrigina. Lamotrigina y sus usos se describen en la Patente
de E.U.A. No. 4,486,354, que se incorpora para referencia en su totalidad en
la presente.

Para usarse en los métodos de la presente invencidn en

combinacion con un compuesto de foérmula (1) o (la), lamotrigina se puede

administrar en el intervalo de aproximadamente 50 a aproximadamente 600
mg/dia en una o dos dosis; preferiblemente, aproximadamente 200 a
aproximadamente 400 mg/dia; mas preferiblemente, aproximadamente 200
mg/dia.

Gabapentina, acido 1-(aminometil)ciclohexano acético, es

comercialmente disponible para el tratamiento adjunto de epilepsia y para

0\
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neuralgia post-herpética en adultos como capsulas que contienen 100 mg,
300 mg, y 400 mg de gabapentina, tabletas recubiertas con pelicula que
contienen 600 mg y 800 mg de gabapentina, y una solucion ora! que contiene
250 mg/5 ml de gabapentina. Gabapentina y sus métodos de uso se describen
en la Patente de E.U.A. No. 4,024,175 y 4,087,544, en la presente
incorporada para referencia en su totalidad.

Para usarse en los métodos de la presente invencion en
combinacion con un compuesto de formula (1) o (la), gabapentina se puede
administrar en el intervalo de aproximadamente 300 a aproximadamente 3600
mg/dia en dos a tres dosis divididas; preferiblemente, aproximadamente 300 a
aproximadamente 1800 mg/dia; mas preferiblemente, aproximadamente 900
mg/dia.

Fenitoina sddica, sal sédica de 5,5-difenil hidantoina, es un anti-
convulsivo, que es comercialmente disponible para administracién oral como
capsulas que contienen 100 mg, 200 mg o 300 mg de fenitoina sodica.

Para usarse en los métodos de la presente invencion en
combinacion con un compuesto de féormula (1) o (1a), fenitoina sodica se puede
administrar en el intervalo de aproximadamente 100 a aproximadamente 500
mg/dia; preferiblemente, aproximadamente 300 a aproximadamente 400
mg/dia; mas preferiblemente, aproximadamente 300 mg/dia.

La presente invencién también incluye una composicion
farmacéutica o medicamento que comprende una mezcia de un compuesto de

formula (1) o (la), uno o mas preservativos y un pertador farmacéuticamente

\?
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aceptable opcional.

Los preservativos adecuados para usarse en un producto de
combinacién y/o terapia incluyen, por ejemplo, ORTHO CYCLEN®, ORTHO
TRI-CYCLEN®, ORTHO TRI-CYCLEN LO®, y ORTHO EVRA®, todos
disponibles de Ortho-McNeil Pharmaceutiical, Inc., Raritan, NJ. Se debe
entender que los preservativos adecuados para usarse en la invencion
incluyen aquellos preservativos que incluyen un compenente de acido félico.

E! fumar y/o obesidad se han identificado como factores de
riesgo en las mujeres tomando preservativos orales. Los antagonistas del
receptor CB1 y agonistas inversos se ha encontrado que son utiles como
agentes terapéuticos para reducir la urgencia de fumar y para ayudar a los
pacientes con trastornos alimenticios para perder peso.

En consecuencia, la invencidon ademas incluye un método para
reducir los factores de riesgo asociados con el fumar y/o obesidad para la
mujer que toma preservativos por medio de la co-administracidon con un
preservativo al menos uno de un compuesto antagonista del receptor CB1 y/o
agonista inverso del receptor CB1 de férmula (1) o (la).

El uso de dichos compuestos 0 una composicién farmacéutica o
medicamento del mismo es para reducir el deseo de fumar y/o ayudar en la

pérdida del peso para pacientes tomando preservativos.

Composiciones farmacéuticas

El término “composicion® se refiere a un productc que

v
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comprende los ingredientes especificados en las cantidades especificadas, asi
como cualquier productc que resulta, directa o indirectamente, de
combinaciones de los ingredientes especificados en las cantidades
especificadas. La invencion ademas comprende el mezclado de uno 0 mas de
los compuestos de la invencién y un portador farmacéuticamente aceptable; e,
incluye aquellas composiciones que resultan de un procedimiento.
Procedimientos contemplados incluyen técnicas farmacéuticas tradicionales y
modernas.

Composiciones farmacéuticas de la invencién, alternativamente
0 en adicion a un compuesto de formula (1) o (1a), complfenden una sal
farmacéuticamente aceptabie de un compuesto de férmula (1) o (ia) o un pro-
farmaco o metabolito farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o sal
en mezcla con un portador farmaceuticamente aceptable.

El término “medicamento” se refiere a un producto para usar en
el tratamiento, mejora 0 prevencion de un sindrome, trastorno o enfermedad
mediada por el receptor cannabinoide.

“Portador farmacéuticamente aceptable” se refiere a entidades
moleculares y composiciones que son de suficiente pureza y calidad para
usarse en la formulaciéon de una composicion de la invencion y que, cuando se
administra apropiadamente a un animal 0 un humano, no produce una
reaccién adversa, alérgica, u otra reaccion desfavorable.

Ya que los usos clinicos y veterinarios se incluyen iguaimente

dentro del alcance de la presente invencidn, una formulacion

of
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farmaceuticamete aceptable puede incluir una composicion o formulacidn de
medicamento para usarse en el campo clinico o veterinario.
La presente invencién incluye un procedimiento para elaborar la

composicidon 0 medicamento que comprende el mezclado de cualquier

compuesto presente y un portador farmaceuticamente aceptable e incluye

aguellas composiciones o medicamentos que resultan de dicho procedimiento.
Procedimientos contemplados incluyen técnicas farmacéuticas
convencionales y no convencionales. Otros ejemplos incluyen una
composicién 0 medicamento que comprende una mezcla de al menos dos de
los compuestos presentes en asociacion con un portador farmacéuticamente
aceptable.

La composicién o medicamento se puede administrar en una
amplia variedad de formas de dosificacidon unitaria que depende del método
de administracion; en donde dichos métodos incluyen (sin limitacién) oral,
sublingual, nasal (inhalada o insuflada), transdérmica, rectal, vaginal, topica
(con o sin oclusion), intravenosa (bolo o infusion) o para inyeccion
(intraperitonealmente, subcutaneamente, intramuscularmente,
intratumoralmente o parenteralmente) usando una forma de dosificacion
adecuada bien conocida por aquellos con experiencia en la técnica de la
administraciéon farmacéutica. En consecuencia, el término “unidad de
dosificacion” o “forma de dosificacion” se usa alternativamente para referirse a
(sin limitacién) una tableta, pildora, capsula, solucion, jarabe, elixir, emulsion,

suspensidon, supositorio, polvo, granuio o solucién estéril, emulsidn o
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suspension (para inyeccion desde una ampolleta o usando un dispositivo tal
como un auto-inyector o para usarse como un aerosol, nebulizador o gotas),
ademas, la composicién se puede proveer en una forma adecuada para
administracion semanal o mensual (por ejemplo, como una sal insoluble del
compuesto activo (tal como la sal decanoato) adaptada para proveer una
preparacion de deposito para inyeccion intramuscular).

En la preparacion de una forma de dosificacidén, el ingrediente
activo principal (como un compuesto de la presente invencion o una sal,
racemato, enantiomero o diastereémero farmacéuticamente aceptable del
mismo) estd opcionalmente mezclado con unc o mas portadores
farmacéuticos (tal como un almidén, azucar, diluyente, agente de granulacion,
lubricante, deslizante, agente de desintegracién y lo similar), uno o mas de los
excipientes farmacéuticos inertes (tales como agua, glicoles, aceites,
alcoholes, agentes de sabor, preservativos, agentes de color jarabe y lo
similar), uno 0 mas ingredientes para la formacion de tabletas (tales como
almidén de malz, lactosa, sacarosa, sorbitol, talco, acido estearico, estearato
de magnesio, fosfato dicélcico, cualquiera de una variedad de gomas y lo
similar), y un diluyente (tal como agua y lo similar) para formar una
composicion homogénea (con lo cual el ingrediente activo se dispersa o
suspende de manera uniforme a lo largo de la mezcla) que se puede sub-
dividir faciimente en unidades de dosificacion que contienen cantidades
iguales de un compuesto de la presente invencion.

Los agiutinantes incluyen, sin limitacién, almidon, gelatina,
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azucares naturales (taltes como glucosa, beta-lactosa y lo similar),
edulcorantes de maiz y gomas naturales y sintéticas (tales como acacia,
tragacanto, cleato de sodio, estearato de sodio, estearato de magnesio,
benzoato de sodio, acetato de sodio, cloruro de sodio y lo similar). Agentes de
desintegracion incluyen, sin limitacidn, almidon, metil celulosa, agar, bentonita,
goma xantano y lo similar.

Debido a la facilidad de administracion, tabletas y capsulas
representan una forma unitaria de dosificacion oral conveniente, en donde
portadores farmacéuticos sélidos se emplean. Si se desea, las tabletas
pueden ser cubiertas con azucar o pelicula o entérico por medio de técnicas
estandar. Las tabietas se pueden recubrir 0 componer de otra manera para
proveer un efecto terapéutico prolongado. Por ejemplo, la ferma de
dosificacion puede comprender una dosificacion interna y un componente de
dosificacion externa, con lo cual el componente extermno esta en la forma de un
cubierta sobre el componente interno. Los dos componentes ademas se
pueden separar por medio de una capa, que resiste fa desintegraciéon en el
estdomage (tal como una capa entérica) y permite que el compuesto interno
pase intacto en el duodeno o0 una capa que retarda o sostiene la liberacion.
Una variedad de materiales de capa o recubrimiento entérico 6 no entérico se
puede usar (tal como acidos poliméricos, shellac, alcohol acetilico, acetato de
celulosa y lo similar) o sus combinaciones.

Las formas liquidas en donde un compuesto de la presente

invencién se puede incorporar para administracion incluyen (sin limitacion),

\us
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soluciones acuosas, jarabes con sabor de manera adecuada, suspensiones
acuosas 0 aceitosas (usando un agente de dispersion o suspensién de goma
sintética o natural adecuado tal como tragacanto, acacia, alginato, dextrano,
carboximetilcelulosa de sodio, metilcetulosa, polivinil-pirrolidina, gelatina y 1o
similar), emulsiones con sabor (usando un aceite comestible adecuado tal
como aceite de semilla de algoddn, aceite de sesamo, aceite de coco, aceite
de cacahuate y lo similar), elixires y otras formas liquidas similares con una
variedad de vehiculos farmacéuticamente aceptables.

Como también se sabe en la técnica, los compuestos
alternativamente pueden administrarse de manera parenteral via inyeccion.
Para administracion parenteral, soluciones estériles 6 suspensiones
inyectables pueden ser vehiculos parenterales en donde portadores liquidos
apropiados, agentes de suspensién y lo similar se emplean. Soluciones
estériles son un vehiculo parenteral preferido. Preparaciones isoténicas que
generalmente contienen preservativos adecuados se emplean cuando se
desea la administracion intravenosa. Una formulacion parenteral puede
consistir del ingrediente activo disuelto o en mezcla con un portador liquido
inerte apropiado. Portadores liquidos aceptables comprenden solventes
acuosos y lo similar y otros ingredientes opcionales para ayudar a la
solubilidad o preservacidén. Dichos scolventes acuosos incluyen agua estéril,
solucion de Ringer o‘una solucion salina acuosa isoténica. Alternativamente,
un aceite no volatil estéril se puede emplear como un agente solvente. Otros

ingredientes opcionales incluyen aceites vegetales (tales como aceites de
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cacahuate, aceite de semilla de algodén, aceite de sesamo y lo similar),
solventes organicos (tales como solcetal, glicerol, formilo y lo similar),
preservativos, isotonizadores, solubilizantes, estabilizadores, agentes
sedantes del dolor y lo similar. Se prepara una formulaciéon parenteral al
disclver o suspender el ingrediente active en el portador liquido con lo que la
unidad de dosificacion final contiene de 0.005 a 10% en peso del ingrediente
activo.

Los compuestos de la presente invencion se pueden administrar
intranasal usando un vehiculo intranasal adecuado. Los compuestos de la
presente invencién se pueden administrar de manera topica usandc un
vehiculo transdérmico tépico adecuado o un parche transdérmico. La
administracion via un sistema de suministro transdérmico requiere un régimen
de dosificacion continuo mas que intermitente.

Los compuestos de la presente invencion también se pueden
administrar via 0 una composicion de liberacion lenta o rapida disolucién, en
donde la composicién incluye un portador de disolucién rapida o liberacion
lenta biodegradable (tal como un portador polimérico y lo similar) y un
compuesto de la invencidn. Los portadores de disolucién rapida o liberacion
lenta se conocen bien en la técnica y se usan para formar complejos que
capturan en estos un compuesto © compuestos activos y se
degradan/disuelven rapidamente o lentamente en un ambiente adecuado (por
ejemplo, acuoso, acido, basico, etc). Dichas particulas son utiles debido a que

estas se degradan/disuelven en fluidos de cuerpo y liberan el o los

\of’\
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componentes activos aqui. El tamafo de particula de un compuesto de la
presente invencién, portador o cualquier excipiente usando en dicha
composicion se puede ajustar déptimamente usando técnicas conocidas para
aquellos de experiencia ordinaria en la técnica.

La presente invencidn incluye una composicion de un compuesto
actual o su profarmaco en una cantidad profilacticamente ¢ terapeuticamente
efectiva necesaria para el alivio sintomatico de un sujeto en necesidad del
mismo.

Una cantidad profitlacticamente o terapéuticamente efectiva de
un compuesto actual su profarmaco puede variar de aproximadamente 0.001
mg a aproximadamente 1 g y se puede constituir en cualquier forma adecuada
para el método y régimen de administracion seleccionado para el sujeto.

Dependiendo de sujeto y enfermedad a ser tratada, !a cantidad

profilacticamente o terapéuticamente efectiva para una persona de peso de

cuerpo promedio de aproximadamente 70 kg por dia puede variar de
aproximadamente 0.001 mg/kg a aproximadamente 300 mg/kg, de
aproximadamente 0.01 mg/kg a aproximadamente 200 mg/kg, de
aproximadamente 0.05 mg/kg a aproximadamente 100 mg/kg, o dle
aproximadamente 0.1 mg/kg a aproximadamente 50 mg/kg.

Una cantidad profilacticamente o terapéuticamente efectiva
optima y el método y régimen de administracion se puede determinar
facilmente por aquellos de experiencia en la técnica, y variara dependiendo de

los factores asociados con el paciente particular a ser tratado (edad, peso,
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dieta y tiempo de administracién), la severidad de la condicién a ser tratada, el
compuestc y unidad de dosificacion a ser empleada, el modo de
administracién y la fuerza de la preparacion.

Unidad(es) de dosificaciéon se pueden administrar para alcanzar
la cantidad terapeuticamente o profilacticamente efectiva en un regimen de
aproximadamente una vez por dia 2 aproximadamente 5 veces por dia. La
unidad de dosificacion preferida para administracion oral es una tableta que
contiene 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 o 500 mg del ingrediente activo.

Compuestos representativos para el uso en meétodos
terapéuticos y composiciones farmacéuticas descritos aqui incluyen
compuestos seleccionados de:

((28)-1,3,3-trimetil-biciclo[2.2.]}hept-2-il]-amida del acido 8-(4-
cloro-bencil)-1-ciclohexil-1,4,5,6 ,7,S-hexahidro—cicloheptapirazol;3-carboxilico,

[(1S)-1-fenil-etil]-amida del 4cido (2E)-2-[8-(3-claro-bencil}-I-(2,4-
dicloro-fenil}-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-il]-etenosulfénico,

[(28)-1,3,3-trimetil-biciclo[2.2.1]hept-2-il]-amida del &acido 8-(3-
cloro-bencil)}-1-ciclohexil-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico,

[(1S)}1-fenil-etil]-amida del acido 8-(3-cloro-bencil)-1-ciclohexil-
1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico,

[(28)1,3,3-trimetil-biciclo[2.2. 1]hept-2-il]-amida del acido 8-(3-
cloro-bencil)-1-(2,4-dicloro-fenil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-

carboxilico,

\\\.
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adamantan-2-ilamida del acido 8-{4-cloro-bencil)-1-ciclohexil-
1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico,

adamantan-1-ilamida del acido 8-(3-cloro-bencil)-1-ciclohexil-
1.4,5,6,7,8-hexahidro-cictoheptapirazol-3-carboxilico,

adamantan-1-ilamida del acido 8-(3-cloro-bencil}-1-(2,4-dicloro-
fenil}-1,4,5,6,7 8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carbaoxilico,

ciclobutilamida del acido 8-(4-cloro-bencil}-1-(2,4-dicloro-fenil)-
1,4,5,6,7 ,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico,

4-trifluorometil-bencilamida del acido 8-(4-cloro-bencil)-1-(2,4-
dicloro-fenil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico,

piperidin-1-ilamida del acido 8-(3-cloro-bencil}1-(2,4-dicloro-
fenil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazo!l-3-carboxilico,

ciclobutilamida de! &cido 1,8-bis-(4-cloro-bencil}1,4,5,6,7,8-
hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico,

[(25)-1,3,3-trimetil-biciclo[2.2.1]hept-2-il]-amida del acido 8-(2-
cloro-bencil}-1-metil-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico,

ciclobutilamida de! acido 1-(2,4-dicloro-fenil}-8~3-fluoro-bencil}-
1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico,

((2S)-1,3,3-trimetil-biciclo[2.2. 1]hept-2-il]-amida del acido 1-(2,4-
dicloro-fenil)-8-(3-flucro-bencil)-1 ,4_,5,6 ,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-
carboxilico,

[(25)-1,3,3-trimetil-biciclo[2.2.1}hept-2-il)-amida del é&cido 1-

ciclohexil-8-(3-fiuoro-bencil)-1,4,5,6,7 8-hexahidro-cicloheptapirazo!-3-
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carboxilico,

[(1S)-1-fenil;etil]-amida del acido 1-ciclohexil-8-(3-fluora-bencil)-
1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico,

[(2S)-1,3,3-trimetil-biciclo[2.2.1]hept-2-il]-amida del acido 1-
bencil-8-fenil-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico,

[(1S)-1-fenil-etil]-amida del acide 1-bencil-8-fenil-1,4,5,6,7,8-
hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico,

bencilamida del acido 1-ciclohexil-8-(3-fluoro-bencil}1,4,5,6,7.8-
hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico,

[(25)-1,3,3-trimetil-biciclo[2.2.1]hept-2-il)-amida del acido 1-
ciclohexil-8-(4-fiuoro-bencil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-
carboxilico,

ciclopentilamida del 4&cido 1-ciclohexil-8-(4-fluoro-bencil)-
1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico,

bencilamida del acido 1-ciclohexil-8-(4-fluoro-bencily-1,4,5,6,7,8-
hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico, 7

éster metilico del acido (2S)-2-{[1-ciclohexil-8-(4-fluoro-bencil}-
1,4,5,6,7 ,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carbonil)-amino}-3-(4-fluoro-fenil }-
propidnico,

[(1S)-1-fenil-etil]-amida del acido 1-ciclohexil-8-(4-fluoro-bencil)-
1,4.5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico,

4-trifluorometil-bencilamida del &cido 1-ciclohexil-8-(4-fluoro-

bencil}1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico,
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[(1R)-2-hidroxi-1-fenil-etil}-amida del acido (85*)-1-ciclohexil-8-(4-
fluoro-bencil}-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico,

[(1S)-1-fenil-etil)-amida del acido (2E)-2-[1-ciclohexil-8-(3-fluoro-
bencil}-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-il]-etenosulfénico,

éster metilico del acido (2R)-2-{[(8R}-1-(2,4-dicloro-fenil}-8-(3-
fluoro-bencil}-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carbonil]-amino}-3-(4-
fluoro-fenil)-propiénico,

éster metilico del acido (2R)-2-{[(8S)-1-(2,4-dicloro-fenil}-8-(3-
fluoro-bencil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carbonil]-amino}-3-(4-
fluoro-fenil)-propidnico,

éster metilico del acido (éR)—Z-{[1-(2,4-dicloro-feni|)-8-(3-ﬂuoro-
bencil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carbonil}-amino}-3-(4-hidroxi-
fenil)-propidnico,

éster metilico del acido (2R)-2-{[1-ciclohexil-8-(3-fluoro-bencil}-
1,4,5,6,7 8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carbonill-amino}-3-(4-hidroxi-fenil)-
propionico,

éster metilico del &cido (2R)-2-{[1-ciclohexil-8-(4-fluoro-bencil)-
1.,4,5,6,7 ,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carbonil]-amino}-3-(4-hidroxi-fenii)-
propidnico,

piperidin-1-ilamida del acido 1—(2,4—dicloro-feni|)-8-(3-ﬂuoro-,
bencil}1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico,

mofolin4-ilamida del 4&cido 1-(24-diclero-fenil)-8-(3-fluoro-

bencil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico,
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[(25)-1,3,3-trimetil-biciclo[2.2. 1}hept-2-il]-amida del acido 1-(2,4-
difluoro-fenii)-8-(3-fluoro-bencil-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-
carboxilico,

[(18)-1-fenil-etil]-amida del acido (2E)-2-[1-(2,4-difluoro-fenil}-8-
(3-fluoro-bencit)-1 ,4,5,6,7,8-hexahidro~cicloheptapiraiol-3—il]-etenosulfc‘)nico,

[(18)-1-fenil-etil]-amida del acido (2E)-2-[8-(3-flucro-bencil)-
1.4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-il}-etenosulfénico,

[(28)-1,3,3-trimetil-biciclo[2.2.1]hept-2-il]-amida del acido 1-(2,4-
difluorc-fenil)-8-(4-fiuoro-bencil)-1,4,5,6,7 8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-
carboxilico,

éster metilico del acido (2R)-2-{{1-(2,4-difluoro-fenil}-8-(4-fluoro-
bencil}1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carbonil]-amino}-3-(4-hidroxi-
fenil}-propidnico,

[(1S)-1-fenil-etil]-amida del acido (2E)-2-[8-(4-fluoro-bencil)-1-
metil-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-il]-etenosulfénico,

éster metilico del &cido (2R)-2-{[8-(3-cloro-bencil}-1-(2,4-dicloro-
fenil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carbonil}-amino}3-(4-hidroxi-
fenil)-propidnico,

éster metilico del acido (2R)-2-{[8-(3-cloro-bencil)-1-(2,4-dicloro-
fenil}-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carbonil}-amino}-3-(4-fluoro-
fenil)-propidnico,

[(1S)-1-fenil-etil]-amida del &acido (2E)-2-[8-(3-fluoro-bencil)-1-

metil-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-il]-etenosulfénico,

N\
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éster etilico del acido (2R,3S)-3-{[1-ciclohexil-8-(3-flucro-bencil)-
1.4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carbonill-amino}-
biciclo[2.2.1]heptano-2-carboxilico,
éster etilico del acido (2R,3S)-3-{[1-ciclohexil-8-(4-fluoro-bencil }-
5 1,4,586,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carbonil]-amino}-
biciclo[2.2.1]heptano-2-carboxilico,
[(1S)-1-fenil-etil]-amida del &cido (2E)-2-{1-(2 4-difluoro-fenil)-8-
(4-fluoro-bencil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-il}-etenosulfénico,
[(1S)-1-fenil-etil]-amida de! &cido (2E)-2-[8-(4-fluoro-bencil)-
10  1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-il)-etenosulfonico,
éster etilico del &cido (2R,38)-3-{[8-(3-cloro-bencil}-1-(2,4-
dicloro-fenil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carbonil]-amino}-
biciclo[2.2.1]heptano-2-carboxilico,
éster etilico del acido (2R,3S)-3-{{1-(2,4-diflucro-fenil)-8-(4-fluoro-
15  bencil}1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carbonil]-amino}-
biciclo[2.2.1]heptano-2-carboxilico,
éster etilico del acido (2R,35)-3-{[1-(2,4-difluoro-fenil)-8-(3-fluoro-
bencil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carbonil]-amino}-
biciclo[2.2.1]heptano-2-carboxilico,
20 [(1R,2S)-2-hidroxi-indan-1-il]-amida de! acido (8R*)-8-(3-cloro-
bencil)-1-(2,4-dicloro-fenil}-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-
carboxilico,

[(1R,2S)-2-hidroxi-indan-1-il]-amida del acido (8S5*)-8-(3-cloro-
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bencil}1-(2,4-dicloro-fenil)-1,4,5,6,7 8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-
carboxilico,

[(1R,28)-2-hidroxi-indan-1-il}-amida del acido (8R*)-1-ciclohexil-
8-(3-fluoro-bencil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico,

[(1R,28)-2-hidroxi-indan-1-il]-amida del acido (8S™)-1-ciclohexil-8-
(3-fluoro-bencil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico,

[(1R,28)-2-hidroxi-indan-1-il}-amida del acido {8S")-1-ciclehexil-8-
(4-fluoro-bencil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico,

piperidin-1-ilamida del acido (2E)-2-[1-(2,4-diflucro-fenil)-8-(4-
fluoro-bencil)-1,4,5,6,7 ,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-il]-etenosulfénico,

morfolin4-ilamida del &cido (2E)-2-(8-(4-flucro-bencil)-1-metil-
1.4,5,6,7 ,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-il]-etenosulfénico,

bencilamida del acido 8-(4-fluoro-bencil}-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carboxilico,

bencilamida del &cido 8-(4-fluoro-bencil)-1-metanesulfonil-
1 ,4.5,6.7,8—hexahidro-cicloheptapirézol~3-carboxllico,

f(1R)-1-fenil-etil]-amida del acido (8E)-8-(4-cloro-bencilideno)-1-
(2,4-dicloro-fenil)-1,4,5,6,7 8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico,

[(1R)-1-ciclohexil-etil}-amida del acido (8E)-8-(4-cloro-
bencilideno)-1-(2,4-dicloro-fenil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-
carboxilico,

_ piperidin-1-ilamida del &cido (8E)-8-(4-cloro-bencilidenc)-1-(2,4-

diclero-fenil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico,
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morfolin-4-ilamida del acido (8E)-8-(4-cloro-bencilideno)-1-(2,4-
dicloro-fenil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico,

4-sulfamoil-bencilamida del acido (8E)}-8-(4-cloro-bencilideno)-1-
(2,4-dicloro-fenil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico,

(8E)-N-[8-(4-cloro-bencilideno)-1-(2,4-dicloro-fenil)-1,4,5,6,7,8-
hexahidro-cicloheptapirazol-3-carbonil}-bencencsulfonamida,

[1-(4-cloro-fenil)-etil)-amida del acido {BE)-8-(4-cloro-
bencilideno)-1-(2,4-dicloro-fenil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-
carboxilico,

[(1S)-1-ciclohexil-etil]-amida del acido (8E)-8-(4-cloro-
bencilideno)-1-(2,4-dicloro-fenil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-
carboxilico,

[(1S)-1-fenil-etil]-amida del acido (8E)-8-(4-cloro-bencilideno)-1-
(2,4-dicloro-fenil}-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico,

[(1R)-1-ciclohexil-etil]-amida del acido (8E)-8-(4-cloro-
bencilideno)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico,

[(18)-1-fenil-etil]-amida del &cido (8E)-8-(4-cloro-bencilideno)-
1.4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico,

[(1R)-1-fenil-etil]-amida del acido (8E)-8-(4-cloro-bencilideno)-
1,4,5,6,7 8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico,

[(1S)-1-ciclohexil-etil]-amida del acido (8E)-8-(4-cloro-
bencilideno)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico,

piperidin-1-ilamida del acido (BE)-8-(4-cloro-bencilideno)-
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1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico,
morfolin4-ilamida del acido (8E)-8-(4-cloro-bencilideno)-
1.4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico,
[(1R)-1-fenil-etil]-amida del acido (8E)-1-(2,4-dicloro-fenil)-8-(4-
fluoro-bencilideno)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico,
[(1R)-1-ciclohexil-etil]-amida del acido (8E)-1+2,4-dicloro-fenil)-8-
(4-fluoro-bencilideno}1,4,5,6,7 8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico,
[(1S)-1-ciclohexil-etil]-amida del acido (8E)-1-(2,4-dicloro-fenil)-8-
(4-fluoro-bencilideno)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico,
[(1S)-1-fenil-etil}-amida del acido (8E)-1-(2,4-dicloro-fenil)-8-(4-
fluoro-bencilideno)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico,
piperidin-1-ilamida del acido (8E)-1-(2,4-dicloro-fenil)-8-(4-fluoro-
bencilideno)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico,
morfolin-4-ilamida del acido (8E)-1-(2,4-dicloro-fenil}-8-(4-fluoro-
bencilideno)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico,
piridin-2-ilamida del Aacido (8E)-8-(4-cloro-bencilideno)-1-(2,4-
dicloro-fenii}-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico,
(piridin-2-ilmetil)-amida del acido (8E)-8-(4-cloro-bencilideno)-1-
(2.4-dicloro-fenil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico,
(piridin4-ilmetil)-amida del acido (BE)-8-{4-cloro-bencilideno)-1-
(2,4-dicloro-fenil}-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico,
(2-piridin-2-il-etil}-amida del acido (8E)-8-(4-cloro-bencilideno)-1-

(2,4-dicloro-fenil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico,
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[(1S)-1-fenil-etil]-amida del acido (2E)-2-[8-(3-clorec-bencil)-
1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-il}-etenosulfdnico,
{(1S)-2-hidroxi-1-fenil-etil]-amida del acido 8-(3-cloro-bencil)-
1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico,
[(1R)-2-hidroxi-1-fenil-etil]-amida del acido 8-(3-cloro-bencil)-
1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico,
[(1S)-1-bencil-2-hidroxi-etil]-amida del acido 8-(3-cloro-bencil)-
1.4,5,6,7 8-hexahidro-cicloheptapirazoi-3-carboxilico,
[(1R)-1-bencil-2-hidroxi-etil]-amida de! acido 8-(3-cloro-bencil)-
1.4,5,6,7 8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico,
[(1S)-2-cloro-1-fenil-etil]-amida del acido 1-(2,4-difluoro-fenil)-8-
(4-fluoro-bencil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico,
[{1R-1-ciclohexil-etil]-amida del acido (8E)-8-(4-cloro-
bencilideno)-1-piridin-4-il-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico,
[(1S)-1-ciciohexil-etil]-amida del acido (8E)-8-(4-cloro-
bencilideno)-1-piridin-4-il-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico,
[(1R)-1-fenil-etil}-amida del acido (8E)-8-(4-cloro-bencilideno)-1-
(4-sulfamoil-fenil)-1,4,5,6,7 ,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico,
[(1R)-1-ciclohexil-etil}-amida del acido (8E)-8-(4-cloro-
bencilideno)-1-(4-sulfamoil-fenil}-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-
carboxilico,
[(1R)-1-bencil-2-hidroxi-etil]-amida del acido 8-(3-cloro-bencil})-1-

(4-trifluorometil-pirimidin-2-il}-1,4,5,8,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-
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carboxilico,

(8E)-[1-(2,4-dicloro-fenil)-8-(4-fluoro-bencilideno)-1,4,5,6,7,8-
hexahidro-cicloheptapirazol-3-il]-(2-piridin-2-il-pirrolidin-1-il}-metanona,

[(1R)-1-ciclohexil-etil]-amida  del acido (8E)-8-(4-cloro-
bencilideno)-1-(2-cloro-fenil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-
carboxilico,

[(1R)-1-fenil-etil]-amida del acido (8E)-8-(4-cloro-bencilidenc)-1-
(2-cloro-fenil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico,

[(1R)-1-fenil-etil}-amida del acido (8E)-8-(4-cloro-bencilideno)-1-
(2,5-dicloro-fenil}-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico,

[(1R}-1-ciclohexil-etil]-amida del acido (8E)-8-(4-cloro-
bencilideno)-1-(2,5-dicloro-fenil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazoi-3-
carboxilico,

[(1S)-1-ciclohexil-gtil]-amida del acido (8E)-8-(4-cloro-
bencilideno)-1-(2,5-dicloro-fenil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-
carboxilico,

[(1S)-1-fenil-etil]l-amida del acido (8E)-8-(4-cloro-bencilideno)-1-
(2,5-dicloro-fenil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico,

[(1R)-1-fenil-prapill-amida del acido (8E)-1-(2,4-dicloro-fenil}-8-(4-
fluoro-bencilideno)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxllico,

[(1S)-2-hidroxi-1-fenil-etil]-amida del acido (8E)-1-(2,4-dicloro-
fenil)-8-{4-fluoro-bencilideno)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-

carboxilico,
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(1-metil-1-fenil-etil)-amida del acido (8E}1-(2,4-dicloro-fenil)-8-(4-
fiuoro-bencilidenc)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico,

(8E)-{1-(2.4-dicloro-fenil)-8-(4-fluoro-bencilideno)-1,4,5,6,7,8-
hexahidro-cicloheptapirazol-3-il]-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-{2,2'|bipiridinil-1-il)-
metanona,

(1R}-indan-1-ilamida del acido (8E)-1-(24-dicloro-fenil)-8-(4-
fluoro-bencilideno)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxitico,

[(1S,2R)-2-hidroxi-indan-1-il]-amida del acido (8E)-1-(2,4-dicloro-
fenit)-8-(4-fluoro-bencilideno)1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-
carboxilico,

(1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-1-il)-amida del acide (8E)-1-(2,4-
dicloro-fenil}-8-(4-fluoro-bencilideno)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-
carboxilico,

(piridin-2-ilmetil}-amida del acido (8E)}-1-(2,4-dicloro-fenil)-8-(4-
metoxi-bencilideno}-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico,

{1-metil-1-fenil-etil)}-amida del acido (8E)-1-(2,4-dicloro-fenil)-8-(4-
metoxi-bencilideno)-1,4,5,6,7 8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico,

[(IR)-1-fenil-etill-amida de! acido (8E)-1-(2,4-dicloro-fenil}-8-(4-
metoxi-bencilideno)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico,

[(1S)-1-fenil-etil]-amida del acido (8E)-1-(2,4-dicloro-fenil)-8-(4-
metoxi-bencilideno)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico,

[(1R)-1-ciclohexil-etil]-amida del acido (8E)-1-(2,4-dicloro-fenil}-8-

(4-metoxi-bencilideno)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico,
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[(18)-2-hidroxi-1-fenil-etil]-amida del acido (8E)-1-(2,4-dicloro-
fenil}-8-(4-metoxi-bencilideno)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-
carboxilico,

(1R)}indan-1-ilamida del &cido (8E)-1-(2,4-dicloro-fenil)-8-(4-
metoxi-bencilideno)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicioheptapirazol-3-carboxilico,

piperidin-t-ilamida del 4&cido (8E)-1-(2,4-dicloro-fenil)-8-(4-
rﬁetoxi-bencilideno)-1 ,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico,

(1-piridin-2-il-etil}-amida del acido (8E)-1-(2,4-dicloro-fenil)-8-(4-
metoxi-bencilideno)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico,

(8E)-[8-(4-cloro-bencilideno)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-il)-piperidin-1-il-metanona,

(1-piridin-2-il-etil}-amida del acido (8E)-1-(2,4-dicloro-fenil)-8-(4-
fluoro-bencilideno)-1,4,5,6,7 8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico,

[(1R)-1-piridin-2-il-etil]-amida del acido (8E)-1-(2,4-dicloro-fenil)-
8-(4-fluoro-bencilideno)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico,

(hexahidro-ciclopenta(c]pirrol-2-il}-amida del &cido (8E)-1-(2.4-
dicloro-fenil)-8-(4-metoxi-bencilideno)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazoi-
3-carboxilico,

[(1R)L1-piridin-2-i|—eti|)-amida del acido (8E)-1-(2,4-dicloro-fenil)-
8-(4-metoxi-bencilideno)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico,

[(1R)-2-hidroxi-1-fenil-etil]-amida de! &cido (8S*)-8-(3-cloro-
bencil}1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico,

[(1R)-2-hidroxi-1-fenil-etill-amida del acido (8R*)-8-(3-cloro-



10

15

20

119

bencil)}-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico,

[(1S)-2-hidroxi-1-fenil-etil]-amida del acido (8R*)-8-(3-cloro-
bencil}1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico,

[(18)-2-hidroxi-1-fenil-etil]-amida del acido (8S*)-8-(3-cloro-
bencil}1,4,5,6,7, 8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico,

[(1S)-1-fenil-etil}-amida del acido (2E)-2-[(8R*)-8-(3-fluoro-bencil)-
1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-il]-etenosulfénico,

[(1R)-2-hidroxi-1-fenil-etil]-amida del acido (8E)-8-(4-cloro-
bencilideno)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico,

[(1S)-1-fenil-etil)-amida del acido (2E;8E)-2-[8-(4-cloro-
bencilideno)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-il]-etenosuifdnico,

éster metilico del acido (8E)-(2S)-2-{[8-(4-cloro-bencilideno)-
1.4,5,6,7 8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carbonill-amino}-3-(4-fluoro-fenil)-
propidénico,

[(1R)-2-hidroxi-1-fenil-etil]-amida del acido (8E)-8-(3-cloro-
bencilideno)—1 4.5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico,

éster metilico del acido (8E){25)2-([8-(3-cloro-bencilideno)-
1,4,5,6,7 8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carbonil}-amino}-3-(4-fluoro-fenil}-
propionico,

éster metilico del acido (8E)-(2S)-2-{[8-(3-fluoro-bencilideno)-1-
metii-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carbonil]-amino}-3-(4-fluoro-
fenil}-propidnico,

[(1R)-2-hidroxi-1-fenil-etil-amida del acido  (8E)-8-(3-fluoro-
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bencilideno)-1-metil-1,4,5,6,7 8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico,

[1-hidroximetil-2-(4-hidroxi-fenil)-etil]-amida del acido (8E)<{25)-8-
(3-fluoro-bencilideno)}1-metil-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-
carboxilico,

éster metilico del acido (8E)-(2R)-2-{{8-(3-clorc-bencilideno)-
1,4,5,6,7 8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carbonil]-amino}-3-(4-fluoro-fenil )-
propiénico,

éster metilico del acido (8E)}{2R)-2-{[8-(4-cloro-bencilideno)-
1,4,5,6,7 8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carbonil]-amino}-3-(4-fluoro-fenil)-
propionico; o

éster metilico del acido (8E)-(2R)-2-{[8-(3-fluoro-bencilideno)-1-
metil-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carbonil]-amino}-3-(4-fluoro-

fenil)-propiénico.

Métodos sintéticos

Compuestos representativos de la presente invencion se pueden
sintetizar de acuerdo con ios esquemas sinteticos generales descritos
posteriormente y se ilustran mas particularmente en los ejemplos sintéticos
especificos que siguen. Los esqueh'las generales y ejemplos especificos se
ofrecen a manera de ilustracion; la invencién no se debe construir como que
es limitante por las reacciones quimicas y condiciones expresadas. Los
meétodos para la preparacién de varios materiales de inicio usados en los

esquemas y ejemplos son bien adecuados para 'a habilidad de las personas
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con experiencia en la técnica. No se ha hecho el intento de optimizar los
rendimientos obtenidos en cualquiera de las reacciones de ejemplos. Una
persona con experiencia en la técnica puede conocer como incrementar tales
rendimientos a través de variaciones de rutina en tiempos de reaccidn,
temperaturas, solventes y/o reactivos.

Los términos usados que se describen en la invencion se usan y
conocen comunmente por aquellos de experiencia en la técnica. Cuando se

usan aqui, las siguientes abreviaciones y formulas tienen los siguientes

significados.
Abreviacion Significado
Comp. Compuesto
EDCI 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
DCM Diclorometano
DMAP 4-dimetilaminopiridina
EtOAc Acetato de etilo
Et,0 Eter anhidro
K.CO3 Carbonato de potasio
LDA Diisopropilamina de litio
LiIHMDS o LHMDS Bis(trimetilsilil)amida de litio
Min(s)/hr(s) Minuto{s)hora(s)
N2 Nitrogeno
RT/rt/r.t. Temperatura ambiente
SOCI, Cloruro de tionilo
TEA o0 EtsN Trietilamina
THF | Tetrahidrofurano
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ESQUEMA A

o Rsxs

POV
Rsxsw Q QA
Al X4R4

Una solucién de compuesto ciclohéptanona A1 (en un solvente
tal como THF y lo similar) se aflade gota a gota a un solucibén de reactivo (tal
como LDA en un solvente tal como THF anhidro y lo similar) a -78°C bajo
atmosfera inerte (usando un gas tal como nitrégeno y lo similar) y se hace

10  reaccionar, con agitacién a -78°C por aproximadamente 1 hora. Una solucion
de compuesto A2 (en un solvente tal como THF anhidro y lo similar, en donde
Q-X, representa un grupo de reaccién adecuado y en donde ciertas porciones
de Q-X, se incorporan en X4Rs como un producto de la reaccion) se afnade
gota a gota y la mezcla se agita por aproximadamente 5 horas, mientras se
15  calienta a temperatura ambiente, para proveer el compuesto A3 después del

fratamiento.

RsXs
*r "
O
Al

20 AS b
Una solucién de compuesto cicloheptancna A3 (en un solvente
tal como THF y lo similar) se anade gota a gota a una solucién de reactivo (tal

como LHMDS en un solvente tal como THF anhidro y lo similar) a -78°C bajo
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una atmdsfera inerte y se hace reaccionar, con agitacién, a -78°C por
aproximadameﬁte 1 hora. Una solucién del compuesto A4 (en un solvente tal
como THF anhidro y lo similar) se afiade gota a gota y la mezcla se agita por
aproximadamente 15 horas, mientras se calienta a temperatura ambiente para

proveer el compuesto AS después de tratamiento).

Un reactivo (tal como K;COj; y lo similar) y un compuesto meno-
o diclorhidrato de hidrazina sustituido A6 se afade a una solucién de
compuesto A5 (en un solvente tal como uno o mas de MeOH, EtOH, CH.Cl; y
lo similar) a una temperatura de aproximadamente 0°C bajo una atmésfera
inerte. La mezcla se agita toda la noche, mientras se mantiene a temperatura
ambiente para proveer el compuesto A7 despueés del tratamiento.

El radical sustituyente X;R, en el compuesto A6 representa la
posibilidad de que, después de la separacion del isomero, el grupo amina
sustituido se puede encontrar tanto en la posicion N' como X:R; 0 en la
posicion N2 como X;R,. Ei compuesto A7 representa una mezcla de isdmeros,
en donde una mezcla de isémeros X41R4 y X2R; se presentan.

El compuesto clorhidrato o diclorhidrato de hidrazina A6 se
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puede convertir a la base libre por métodos conocidos por aquellos de

experiencia en la técnica. En los ejemplos de la presente invencion, la base

libre se prepara tanto in situ (como se muestra para propésitos ilustrativos en

este esquema) o separadamente (después se afiade a la mezcla de reaccidn)
5 mediante la reaccion con K,COs.

Como se ilustra en este esquema, el compuesto A6 también se
puede sustituir adicionalmente con una variedad de sustituyentes X,R, (como
se define previamente aqui). En muchos ejemplos, el compuesto hidrazina
sustituido A6 es comercialmente disponible. Cuando no es disponible

10 comercialmente, un compuesto A6 sustituido particularmente se puede
preparar por metodos conocidos para aquellos de experiencia en la técnica.

Mas especificamente, particularmente un radical sustituyente
XsRa halogenado se hace reaccionar con una solucién de hidrato de hidrazina

a reflujo y se usa sin purificacién adicional en lugar de compuesto AG.

15 /
O /
RsXsng o
o o Na
fe Iﬁ x2R2
X }
RaX4 X;R, A7
20 La mezcla isomérica de compuesto A7 se separa via

cromatografia instantanea (se eluye con una mezcla de solvente adecuada tal
como aproximadamente 10% a aproximadamente 30% de EtOAc y lo similar

en hexano y lo similar) para proveer un compuesto de isdmero A8 principal

U
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purificado y un compuesto de isémero menor A9. El compuesto de isémero
principal A8 se sustituye en la posicion N' con XiR; (X:R: esta
necesariamente ausente). El compuesto de isbmero menor A9 se sustituye en

la posicidén N2 con XoR: (en donde X4R; esta ausente).

° /
O
RsX, ¢ 0/
/8
! ’N
i N A8
R4X !
A4 X4R,y
10 Un &cido (tal como HCI 3N y lo similar) se afade a una sotucion

de compuesto A8 (en un solvente tal como acetona y lo similar) a
aproximadamente 0°C bajo una atmoésfera inerte. La mezcla se agita durante
4 horas, mientras se mantiene a temperatura ambiente para proveer el
compuesto A10 después del tratamiento.
15 0
R5>‘5\ H

N

”

N At
Ry¢X l
44 XIRI
20 Una solucién de reactivo (tal como terc-butéxido de potasio 1M

en un solvente tal como THF y lo similar) se afiade gota a gota a una solucién
del compuesto A11 (en un solvente tal como THF anhidro y lo similar; en

donde X, representa un grupo de reaccidn adecuado y en donde ciertas
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porciones de XpRyp se incorporan en X3R3; come un producto de la reaccion).

Después de aproximadamente 45 minutos, una solucion de compuesto A10

{en un solvente tal como THF y lo similar) se afade gota a gota. La mezcla se

hace reaccionar por aproximadamente 15 horas, mientras se calienta a

5 temperatura ambiente para proveer el compuesto A12 despues del
| tratamiento.

Para propésitos de este esquema, XyRy es un radical
alquilsulfonilamino o un radical alquilcarbamoilo cada uno sustituido
adicionalmente en una porcidén amino. En general, el compuesto A11 es

10 comercialmente disponible. Cuando no es comercialmente disponible, un
compuesto particularmente sustituido A11 se puede preparar por método}s

conocidos por aquellos de experiencia en la técnica.

ESQUEMA B
15
ReXs
[] — . ] N .
R4x4 : R[,X’,; I Bi
XR;
20 Una solucion del compuesto A10 (en un solvente tal como

acetona y lo similar) se afade gota a gota a una solucién de reactivo {tal como
reactivo de Jone y lo similar) a aproximadamente 0°C bajo una atmésfera

inerte. La suspension resultante se agita toda la noche, mientras se calienta a

i
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temperatura ambiente para proveer el compuesto B1 después de tratamiento.

Una solucién de reactivo (tal como uno 0 mas de EDCI, DMAP y
lo similar) y el compuesto B2 (en donde X. representa un grupo de reaccion
adecuado y en donde ciertas porciones de X:R. se incorporan en X3R; como
un producto de la reaccién) se afiade a una solucién del compuesto B1 (en un

solvente tal como CH.Cl; y lo similar) a aproximadamente 0°C bajo una

atmosfera inerte. La mezcla se agita por aproximadamente 6 horas, mientras

se calienta a temperatura ambiente para proveer el compuesto A12 después
del tratamiento.

Para propdsitos de este esquema, X. es un radical amino
sustituido opcionalmente, ¢on lo cual el radical del sustituyente X;R; del
compuesto A12 se incorpora de la porcion C(O) del sustituyente C' a partir del

compuesto B1 y la porcién amina de XR.
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ESQUEMA C
RsXs _/ O \O
\/\ Os go RsXs
\ O
v O O
5 A3 X'4R4 O /— Cl o

—_— |

.

Una solucién del compuesto A3 (en un solvente tal como Et,0,

THF y lo similar o su mezcla) se anade gota a gota a una solucién de reactivo

(tal como LHMDS vy lo similar en un solvente tal como Et;0 o THF y lo similar

10 o su mezcla) a -78°C bajo una atmosfera inerte y se agita a aproximadamente
-78°C por aproximadamente 40 minutos. Una solucién de compuesto C1 (en

un solvente tal como Et>O y lo similar) se afade gota a gota y la mezcla se
‘agita a aproximadamente -78°C por aproximadamente 1 hora, después se
deja calentar a temperatura ambiente alrededor de un periodo de

15 aproximadamente 2 horas para producir el compuesto C2 después del
tratamiento, como un producto crudo usado sin purificacion adicional en la

siguiente etapa.

20

ReXs xR, C3

Usando el procedimiento del esquema A y compuesto C2 en
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lugar del compuesto A5 proporciona ‘el compuesto C3 después del

tratamiento.

N
XiRy
Usando el procedimiento del esquema A y el compuesto C3 en

lugar de compuesto A7, la mezcla isomérica de compuesto C3 se separa via

10  cromatografia instantanea (se eluye con una mezcla de solvente adecuado tal

como 20% o 30% de EtOAc:hexano y lo similar) para proveer un compuesto

C4 de isdbmero principal y un compuesto de isébmero menor CS.

15

N c6

ReXe X|R,

E! compuesto de isdmero principal C4 separado se trata con una
20 solucion de reactivo (tal como una mezcla de NaOH o LiOH en un solvente tal
como agua, MeOH, THF y lo similar o su mezcla) y se agita toda la noche

para proveer el compuesto C6 después del tratamiento.
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!
XiR;
Una solucién de reactivo (tal como SOCI; y lo similar en un
solvente tal como CH.Cl; y lo similar) se anade al compuestc C6 a
temperatura ambiente bajo una atmésfera de nitrégeno inerte. La mezcla de

reaccion se agita a temperatura de reflujo por aproximadamente 15 minutos

para proveer el compuesto C7 después del tratamiento.

Cl

RsXs \

RqXy

l
XiRy

Una solucién de! compuesto C7 {(opcionalmente mezclado con
TEA y lo similar) se anade a una solucién de compuesto B2 (en un solvente tal
como CHxCl; y lo similar) a temperatura ambiente bajo una atmoésfera de
nitrégeno inerte. La mezcla se agita a temperatura ambiente por un periodo de
tiempo para proveer el compuesto A12 después del tratamiento.

Los ejempios sintéticos que siguen aqui describen mas
completamente la preparacion de compuestos particulares incluidos dentro del

alcance de la presente invencion.
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EJEMPLO 1

Piperidin-1-itamina del acido (2E)-2-[1-(2 4-difluoro-fenit}-8-({3-fluoro-

bencil}-1.4,5,6,7.8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-ill-etanosulfénico

(comp. 123)
Br
O
H“\\ B 1b O
./ —
LDA, THF lc

1a

J
F
Se afade gota a gota el compuesto cicloheptanona 1a (3.0 g.

26.8 mmol) en THF (5 ml} a una solucidn de LDA (17.6 ml, 31.7 mmol) en THF
anhidro (50 ml) a -78°C bajo una atmosfera de N. La mezcla se agita a -78°C
durante 60 minutos, después se afade gota a gota compuesto 1-bromemetil-
3-fluoro-benceno 1b (5.0 g, 26.5 mmol) en THF anhidro (10 ml). La mezcla se
agita durante. 5 horas, mientras se calienta a temperatura ambiente. La
reaccidon se templa con agua (5 ml} y la capa organica se diluye con EtOAc
(100 ml), después se lava con agua y salmuera. La capa orgéanica se separay
se seca con sulfato de sodio anhidro, después se filtra y se concentra in vacuo
para producir un aceite crudo que se purifica mediante cromatografia
instantadnea usando EtOAC al 3% en hexano para producir compuesto 2-(3-

fluorobencil}-cicloheptanona 1c (4.72g, 80%).
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Una solucion de compuesto 1c (2.94 g, 13.9 mmol) en THF (5
ml) se aflade gota a gota a una solucion 1M de LiHMDS (22.2 ml, 22.2 mmol)
en THF anhidro (25 ml) a -78°C bajo atmosfera de N,. La mezcla se agita a -
78°C durante 60 minutos, después una solucion de compuesto éster metilico
del acido dimetoxi-acético 1d (1.8 g, 13.4 mmol) en THF anhidro (5 ml) se
anade gota a gota. La mezcla se agita durante 15 horas, mientras se calienta
a temperatura ambiente. La reaccion se templa con agua (5 ml) y se diluye
con EtOAc (100 ml). La capa orgdnica se separa, se lava con agua y salmuera
y se seca con sulfato de sodio anhidro, después se filira y se concentra in

vacuo para producir un aceite crudo que se purifica mediante cromatografia

de columna usando EtOAc al 10% en hexano para producir compuesto 2-(2,2- -

dimetoxi-acetil)-7-(3-fluoro-bencil)-cicloheptanona 1e (2.80 g, 65%).
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e
N—NH @)
~ 2

o 1T
/\\/\
F F

' O if .

- H

Se afiade K,COj3 (1.65 g, 12.0 mmol) y compuesto clorhidrato de
(2,4-difluoro-fenil)-hidrazina 1f (1.80 g, 10 mmol) a una solucion de compuesto
1e (3.2 g, 10.0 mmol) en MeOH (50 mi) a 0°C bajo una atmésfera de N,. La
mezcla se agita toda la noche, mientras se calienta a temperatura ambiente.
La reacciéon se templa con agua (20 m!) y la capa organica se diluye con
EtOAc (200 ml), después se lava con agua y salmuera. La capa organica se
separa y se seca con sulfato de sodio anhidro, después se filtra y se
concentra in vacuo para producir un aceite crudo que se purifica mediante
cromatografia instantdnea usando EtOAc al 20% en hexano para producir
compuesto 1-(2,4-diftucro-fenil}-3-dimetoximetil-8-(3-fluoro-bencil}-1,4,5,6,7 8-

hexahidro-cicloheptapirazol 1 g (3.01 g, 70%) como un aceite incoloro.
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3N HCl

CHJC(O)CH3

Se anade HC! 3N (8 ml) a una solucién de compuesto 1g (1.66

g. 4.9 mmol) en acetona (50 ml) a 0°C bajo una atmédsfera de N,. La mezcla

se agita durante 4 horas, mientras se calienta a temperatura ambiente. La

10 mezcla de reaccion se templa con agua (20 ml), se neutraliza a pH 7 con
K2CO3 y se diluye con DCM (100 ml). La capa organica se lava con agua y
salmuera, se separa y se seca con sulfato de sodio anhidro, después se filtra

y se concentra in vacuo para producir compuesto 1-(2,4-difluoro-fenil)-8-(3-
fluoro-bencil})-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carbaldehido th (1.79

15 g, 95%) como un aceite incoloro.

H,N. TEA | H
2N — > O58—N.
1i1 CISO,CH; O 1i2
20 Se anade TEA (243 mi, 17.46 mmol) y cloruro de

metanosulfonilo (2.0 g, 17.46 mmol) a una solucion de compuesto 1i1
piperidin-1-ilamina (1.75 g, 17.46 mmaol) a 0°C, bajc una atmosfera de N,. La

mezcla se agita durante 3 horas, mientras se mantiene a temperatura

7
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ambiente. La reaccidn se templa con agua (20 ml) y fa capa orgénica se diluye
con CH,Cl, (100 ml), se lava con agua y salmuera, se separa y se seca con
sulfato de sodio anhidro, después se filtra y se concentra in vacuo para

producir compuesto N-piperidin-1-il-metanosulfonamida 1i2 como un aceite.

0O o0
O“é--—I];II ><O/U\O)J\OX | Boc
of liz\N . O TN
DMAP O 5

Se anade éster terc-butilico del acido carbénico (4.57 g, 20.95
mmol) y DMAP (8 mg) a una solucién de compuesto 1i2 en CH;Cl; (10 mi) a
0°C bajo una atmésfera de N,. La mezcla se agita toda la noche, mientras se
calienta a temperatura ambiente. La reaccién se templa con una solucion
saturada de NaHCO; (10 ml). La capa organica se separa y se seca con
sulfato de sodio anhidro, se filtra y se concentra in vacuo para producir un
producto crudo que se purifica mediante cromatografia instantanea usando
EtOAc al 10% en hexano para producir compuesto éster terc-butilico del acido

(metilsulfonil)-1-piperidinil-carbamico 1i (3.89 g, 80%) como un aceite incoloro.
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0
W _NH
0=8"
0\\,,0
H -5 NN )
[} Boc
F
KOtBu
Comp.123
F

F
Una solucién 1M de terc-butoxido de potasio en THF (0.75 ml,
0.75 mmol) se anade gota a gota a una soluciéon de compuesto 1i (0.070 g,
0.250 mmol) en THF anhidro (5 ml) a -78°C bajo atmésfera de N2. Después de
45 minutos, una solucién de compuesto 1h (0.096 g, 0.250 mmol) en THF (3
ml) se afiade gota a gota. La mezcla se hace reaccionar durante 15 horas,
mientras se calienta a temperatura ambiente. La mezcla se templa con agua
(5 ml) y se diluye con EtOAc (100 ml). La capa orgénica se separa, se lava
con agua y salmuera y se seca con sulfato de sodio anhidro, después se filtra
y Se concentra in -vacuo para producir un aceite crudo que - se -puriﬁca
mediante cromatografia instantanea usando EtOAc al 20% en hexano para

producir el compuesto 123 (0.10 g, 75%) como un sélido blanco.
'H RMN (CDCl3, 300 MHz) & 7.53 (d, J= 15.3 Hz, 1H), 7.00 (d, J=

15.3 Hz, 1H), 6.92-6.62 (m, 7H), 5.26 (s, 1H), 3.01-2.59 (m, 9H), 2.10-1.25 (m,
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12H).
Por las siguientes etapas relevantes en el procedimiento del
ejemplo 1 y otros procedimientos proporcionados aqui, y sustituyendo los

materiales de inicio, reactivos y solventes adecuados, se preparan los

10

15

20

siguientes compuestos:

Comp.

Nombre

EM

3

[(1S)-1-fenil-etil]-amida del acido (2E)-2-[8-(3-cloro-
bencil)-1-(2,4-dicloro-fenil)-1,4,5,6,7 8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-ill-etenosulfénico

616.2

75

[(1S)-1-fenil-etil]-amida del acido (2E)-2-[1-
ciclohexil-8-(3-fluoro-bencil)-1.,4,5,6,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-il]-etancsulfénico

534.2

93

[(1S)-1-fenil-etill-amida del acido (2E)-2-[1-(2,4-
difluoro-fenil)-8-(3-fluoro-bencil}1,4,5,6,7 8-
hexahidro-cicloheptapirazol-3-illetanosulfénico

566.2

94

[(1S)-1-ciclohexil-etil]-amida del acido (2E)-2-[1-
(2,4-difluoro-fenil}-8-(3-fluoro-bencil»1,4,5,6,7,8-
hexahidro-cicloheptapirazol-3-il]-etanosulfénico

572.3

96

[(1S)-1-fenil-etil]-amida del acido (2E)-2-[8-(3-fluoro-

bencil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-ill- .

etanosuifénico

454.2

101

[(1S)-1-fenil-etil]l-amida del acido (2E)-2-[8-(4-fluoro-
bencil)-1-metil-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-il]-etenosulfénico

468.1

104

[(1S)-1-fenil-etil}-amida del 4cido (2E)-2-[8-(3-fluoro-
bencil)-1-metil-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-il)-etenosulfénico

468

107

[(1S)1-fenil-etil]-amida del acido (2E)-2-[1-(2,4-
difluoro-fenil)-8-(4-fluoro-bencil)-1,4,5,6,7,8-
hexahidro-cicloheptapirazol-3-il]-etenosulfénico

566

108

[(1S)-1-fenil-etil}-amida del &cido (2E)-2-[8-(4-fluoro-
bencil}-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-il]-
etenosuifénico

454

122

Piperidin-1-ilamida del acido (2E)-2-[1-(2,4-difluoro-
fenil)-8-(4-fluoro-bencil}-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-ill-etenosulfénico

545
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124

Piperidin-1-ilamida del acido (2E)-2-[8-(3-fluoro-
bencil)-1-metil-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-ill-etenosulfénico

447

125

Morfolin-4-ilamida del acido (2E)-2-{8-(3-fluoro-
bencil}-1-metil-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-il]-etenosulfénico

449

126

Morfolin-4-ilamina del &acido (2E)-2-[8-(4-fluoro-
bencit)-1-metil-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-il]-etenosulfénico

449

127

Morfolin-4-ilamida del acido (2E)-2-[1-(2,4-difluoro-
fenil}-8-(4-flucro-bencil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-il}-etenosulfénico

547

128

Piperidin-1-ilamida del acido (2E)-2-[8-(4-fluoro-
bencil)-1-metil-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-il]-etenosulfénico

447

160

[(1S)-1-fenil-etil]-amida del acido (2E)-2-[8-(3-cloro-
bencil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-
ifletenosulfénico

470.1

232

[(18)-1-fenil-etil]-amida del acido (2E}-2-[(8R*)-8-(3-
fluoro-bencil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazoi-3-it]-etenosulfénico

454

233

[(18)-1--fenil-etil]-amida del &cido (2E)}2-{(85")-8-
(3-fluoro-bencil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-i{}-etenosulfénico

454

235

[(1R)-1-fenil-etil]-amida del &acido 2-[8-(3-fluoro-
bencil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-
illetenosulfonico

454

236

[(1R)-1-fenil-1-etill-amida del acido (2E,8E)-2-[8-(4-
cloro-bencilideno)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-il]-etenosulfénico

468

237

[(1S)-1-fenil-etil}-amida del acido (2E,8E)-2-[8-(4-
cloro-bencilideno)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-il]-etenosulfénico

468
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EJEMPLO 2

Morfolin-4-ilamida del 4cido 1-(2,4-difluoro-fenil}-8-(3-fluoro-bencil)-

1.4.5.6.7.8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico (comp. 116)

O 0
H
Reactivo de Jone
.
/ \ F Acetona
—/ 1h
F F
F
Se anade reactivo de Jone (5.75 ml, 8.6 mmol} a una solucién de
compuesto 1-(2,4-difluoro-fenil)-8-(3-fluoro-bencil}-1,4,5,6,7,8-hexahidro-

cicloheptapirazol-3-carbaldehido 1h (1.65 g, 4.31 mmol) en acetona (20 m!) a
0°C bajo una atmoésfera de Nz, La suspensién resultante se agita toda la
noche a temperatura ambiente, después se filtra a través de un almohadilla de
celite para producir compuesto 1-(2,4-diflucro-fenil}-8-(3-fluoro-bencil)-

1,4,5,6,7 8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico 2a como un sélido.

0

EDCI, ™\

DMAP NN 0O
’ )

CH,Cl, I N R/

— N

HQN\NT\‘ /,J\’,F

0 F comp 118 g/l

Se afade EDCI (0.19 g, 0.99 mmal), DMAP (8 mg), y morfolin-4-
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ilamina (0.035 g, 0.33 mmol) a una solucion de compuesto 2a (0.13 g, 0.33
mmol) en CH;Cl, (5 ml) a 0°C bajo una atmoésfera de N,. La mezcla se agita
durante 6 horas, mientras se calienta a temperatura ambiente. La capa
organica se concentra in vacuo y se purifica mediante cromatografia
instantanea usando EtOAc al 15% en hexano para producir 116 (0.10 g, 65%)
como un sélido blanco.

'H RMN (CDCl;, 400 MHz) & 7.6 (s, 1H), 7.09-7.04 (m, 1H), 6.93-
6.38 (m, 5H), 3.94-3.90 (m, 1H), 3.85-3.81 {m, 4H), 2.96-2.90 (m, 6R), 2.70-
2.58 (m, 2H), 2.09-1.91 (m, 4H), 1.80-1.62 (m, 1H), 1.49-1.36 (m, 1H).

Por las siguientes etapas relevantes en el procedimiento del
ejemplo 2 y sustituyendo los materiales de inicio, reactivos y solventes

adecuados, se preparan los siguientes compuestos

Comp. | Nombre EM
1 (1,3,3-trimetil-biciclo[2.2.1]hept-2-il}-amida  del | 514
acido 1-(4-fluorofenil }-8-(4-metil-bencil)-
1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-

carboxilico

2 [(28)-1,3,3-trimetil-biciclo[2.2.1}hept-2-il}-amida | 522.3
del acido 8-(4-cloro-bencil}-1-ciclohexil-
1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-
carboxilico

4 {(25)-1,3,3-trimetil-biciclo[2.2.1]-hept-2-il}-amida | 522.3
del acido 8-(3-cloro-bencil)-1-ciclohexil-
1,4.5,6,7,8-hexahidro-cicloheptpirazol-3-
carboxilico
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5 [(18)-1-fenil-etil]-amida del &cido 8-~(4-cloro- | 490
bencil)-1-ciclohexil-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carboxilico

6 [(1R)-1-fenil-etil]-amida del Acido 8-(4-cloro- | 492.3
bencil)-1-ciclohexil-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
cicloheptpirazol-3-carboxilico

7 [(1S)-1-fenil-etif-amida del 4&cido 8-~(3-cloro- | 490.2
bencil)-1-ciclohexil-1,4,5,68,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carboxilico

8 [(1R)-1-fenil-etil}-amida del acido 8-(3-cloro-|490.2
bencil)-1-ciclohexil-1,4,5,6,7 8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carboxilico

9 (hexahidro-2,5-metano-pentalen-3a-il)-amida  del | 506.2
acido 8-(3-cloro-bencil)-1-ciclohexil-1,4,5,6,7,8-
hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico

10 (1-adamantan-1-il-etil}-amida del acido 8-(3-cloro- | 548.3
bencil)-1-ciclohexil-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carboxilico

11 [(25)-1,3,3-trimetil-biciclo[2.2.1]hept-2-il]-amida del | 522.3
acido  8-(2-cloro-bencil}-1-ciclohexil-1,4,5,6,7,8-
hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico

12 Adamantan-2-ilamida del acido 8-(3-cloro-bencil)- | 520.3
1-ciclohexil-1,4,5,6,7 ,8-hexahidro-cicloheptpirazol-
3-carboxilico

13 Adamantan-2-ilamida del acido 8-(2-cloro-bencil)- | 520.3
1-ciclohexil-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carboxilico

14 [(28)-1,3,3-trimetil-biciclo[2.2. 1]hept-2-il]-amida del | 586.2
acido 8-(4-cloro-bencil)-1-(2,4-dicloro-fenil)-
1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-
carboxilico

15 [(28)-1,3,3-trimetil-biciclo[2.2. 1}hept-2-i}-amida del | 586.2
acido 8-(3-cloro-bencil)-1-(2,4-dicloro-fenil)-
1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-
carboxilico

16 Adamantan-2-ilamida del acido 8-(4-cloro-bencil}- | 522.3
1-ciclohexil-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carboxilico

17 Adamantan-2-ilamida del acido 8-(3-cloro-bencil)- | 582.2

1-(2,4-dicloro-fenil)-1,4,5,6,7 ,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carboxilico
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18

Adamantan-2-ialmina del acido 8-(4-cloro-bencil)-
1+(2,4-dicloro-fenil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carboxilico

582

19

Adamantan-1-ilamida del acido 8-(3-cloro-bencil)-
1-ciclohexil-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carboxilico

520.3

20

Adamantan-1-ilamida del 4cido 8-(4-cloro-bencil)-
1-ciclohexil-1,4,5,6,7 ,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carboxilico

520.3

21

Adamantan-1-ilamida del acido 8-(2-cloro-bencil)-
1-ciclohexil-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carboxilico

520.2

22

Adamantil-1-ilamida del acido 8-(3-cloro-bencil)}-1-
(2,4-dicloro-fenil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carboxilico

584 .1

23

Ciclobutilamida del acido 8-(2-cloro-bencii)-1-
ciclohexil-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-
3-carboxilico

440.2

24

Ciclobutilamida del acido 8-(3-cloro-bencil}1-(2,4-
dicloro-fenil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carboxilico

502

25

Ciclobutilamida del acido 8-{(4-cloro-bencil)-1-(2,4-
dicloro-fenil}-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carboxilico

502

26

4-trifluorometil-bencilamida del acido 8-(4-cloro-
bencil)-1-(2,4-dicloro-fenil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carboxilico

609

27

Piperidin-1-ilamida del acido 8-(d-cloro-bencil)-1-
(2,4-dicloro-fenil}-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carboxilico

556.2
(M+Na)

28

Piperidin-1-ilamida del acido 8-(3-cloro-bencil)-1-
(2,4-dicloro-fenii}1,4,5,6,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carboxilico

533

29

Ciclobutilamida del acido 1-(4-cloro-bencil)-8-(3-
cloro-bencil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carboxilico

484.2

30

Ciclobutilamida del acido 1,8-bis-{4-cloro-bencil)-
1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-
carboxilico

483.1

31

Ciciopropilamida del acido 8-(2-cloro-bencil)-1-
ciclohexil-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-
3-carboxilico

426.1
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32

Ciclopropilamida del acido 8-(3-cloro-bencil)-1-
ciclohexil-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-
3-carboxilico

426.1

33

Ciclopropilamida del acido 8-(4-cloro-bencil}-1-
ciclohexil-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-
3-carboxilico

426.1

34

Ciclopropilamida del acido 1,8-bis(4-cloro-bencil)-
1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-
carboxilico

492 .1
(M+Na)

35

Ciclopropilamida del acido 1-(4-cloro-bencil}8-(3-
cloro-bencil)-1,4,5,6,7 .8-hexahidro- '
cicloheptapirazol-3-carboxilico

470.1

36

Ciclobutilamida del &cido 8-(3-cloro-bencil)-1-
ciclohexil-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-
3-carboxilico

440.2

37

Ciclobutilamida del acido 8-{(4-cloro-bencil}-1-
ciclohexil-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapitazol-
3-carboxilico

440.2

38

Ciclopropilamida del acido 8-(4-cloro-bencil)-1-
(2,4-dicloro-fenil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carboxilico

488.1

39

Ciclobutilamida del acido 8-(2-cloro-bencil)-1-metil-
1,4,5,6,7 8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-
carboxilico

3721

40

[(2S)-1,3,3-trimetil-biciclo[2.2. 1]hept-2-il}-amida del
acido 8-(2-cloro-bencil}-1-metil-1,4,5,6,7,8-
hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico

454.2

41

Ciclobutilamida del acido 1-(2,4-dcloro-fenil)-8-(3-
fluoro-bencil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carboxilico

486.1

42

[(25)-1,3,3-trimetil-biciclo[2.2. 1]hept-2-il)-amida del
acido 1-(2,4-dicloro-fenil }-8-(3-fluoro-bencil -
1,4,5,6,7 8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-
carboxilico

568.2

43

Ciclobutilamida del acido 1-ciclohexil-8-(3-fluoro-
bencil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-
carboxilico

424.2

44

(2S)-1,3,3-trimetil-biciclo[2.2. 1]hept-2-il]-amida del
acido  1-ciclohexil-8-(3-flucro-bencil}-1,4,5,6,7,8-
hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico

506.2
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45

{{18)-1-fenil-etil}-amida del 4cido 1-ciclohexil-8-83-
fluoro-bencil)-1,4,5,6,7 ,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carboxilico

474.3

|

46

Ester terc-butilico del &cido 4-{[1-ciclohexil-8-(3-
fluoro-bencil}-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazal-3-carbonill-amino}-piperidina-1-
carboxilico

563.3

47

[(25)-1,3,3-trimetil-biciclo[2.2. 1]hept-2-il]-amida del
acido 1-bencil-8-fenil-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carboxilico

482

48

[(1S)-1-fenil-etil]l-amida del acido 1t-bencil-8-fenil-
1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-
carboxilico

450

49

Ciclopropilamida del acido 1-ciclohexil-8-(3-flucro-
bencil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-
carboxilico

410.2

50

Piperidin-1-lamida del acido 1-ciclohexil-8-(3-
fluoro-bencil)-1.4,5,6,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carboxilico

453.3

51

Ciclohexilamida del acido 1-ciclohexil-8-(3-fluoro-
bencil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-
carboxilico

452.2

52

Ciclopentilamida del acido 1-ciclohexil-8-(3-fluoro-
bencil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-
carboxilico

438.3

53

Bencilamida del acido 1-ciclohexil-8-(3-fluoro-
bencil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-
carboxilico

460.2

54

[1-ciclohexil-8~(3-fluoro-bencil)-1,4,5,6,7,8-
hexahidro-cicloheptapirazol-3-il]-(4-fenil-piperazin-
1-il}-metanona

5156.2

55

[(1R)-2-hidroxi-1-fenil-etil]-amida del &cido 1-
ciclohexil-8-(3-fluoro-bencil}-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carboxilico

490.2

56

Ciclopropilamida del acido 1-ciclohexil-8-(4-fluoro-
bencil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-
carboxilico

410.2

57

Ciclobutilamida del acido 1-ciclohexil-8-(4-fluoro-
bencil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-
carboxilico

424.2
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58

[(25)-1,3,3-trimetil-biciclo[2.2.1]hept-2-il]-amida del
acido  1-ciclohexil-8-(4-fluoro-bencil}-1,4,5,6,7,8-
hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico

506.2

59

Ciclopentitamida del acido 1-ciclohexil-8-(4-
fluorobencil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carboxilico

438.3

60

[1-ciclohexil-8-(4-fluoro-bencil)-1,4,5,6,7,8-
hexahidro-cicloheptapirazol-3-iij-(4-fenil-piperazin-
1-il)-metanona

515.2

61

Bencilamida del acido 1-ciclohexil-8-(4-fluoro-
fenil}-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-
carboxilico

460:2

62

Piperidin-1-ilamida del acido 1-ciclohexil-8-(4-
fluoro-bencil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carboxilico

453.1

63

Ester metilico del acido (2S)-2-{[1-ciclohexil-8-(4-
fluoro-bencil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carbonil]-amino}-3-(4-fluoro-
fenil}-propidnico

550.3

64

[(1S)-1-fenil-etill-amida del acido 1-ciclohexil-8-(4-
fluoro-bencil}1,4,5,6,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carboxilico

474.2

65

4-trifluorometil-bencilamida del acido 1-ciclohexil-
8-(4-fluoro-bencil}-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carboxilico

528.2

66

[(1R)-2-hidroxi-1-fenil-etilj-amida del acido (8R)-1-
ciclohexil-8-(4-fluoro-bencil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carboxilico

490.4

67

{(1R)-2-hidroxi-1-fenil-etil}-amida del acido (8S)-1-
ciclohexil-8-(4-fluoro-bencil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carboxilico

490.2

68

Piperidin-1-ilamida del Aacido 1-bencil-8-fenil-
1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-
carboxilico

429

69

3-trifluorometil-bencilamida del acido 1-bencil-8-
fenil-1,4,5,6,7.8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-
carboxilico

504

70

Ciclobutilamida del acido 1-(2,4-dicloro-fenil)-8-(4-
fluoro-bencil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carboxilico

486.1
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71

{(2S)-1,3,3-trimetil-biciclo[2.2.1]hept-2-il}-amida del

| &cido 1-(2,4-dicloro-fenil)-8-(4-fluoro-bencil)-

1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-
carboxilico

568.2

72

Ester metilico del acido (2S)-2-{[1-(2,4-dicloro-
fenil}-8-(4-fluoro-bencil)-1,4,5,6,7 8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carbonil]-amino}-3-(4-fluoro-
fenil)-propidnico

612.2

73

Ester metilico del acido (2S)-2-{[1-ciclohexil-8-(3-
fluoro-bencil)-1,4,5,6,7 ,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carbonil]-amino}-3-(4-fluoro-
fenil}-propidnico

560.2

74

Ester etilico del acido (2S,3R)-3-{[1-ciclohexil-8~(3-
fluoro-bencil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazal-3-carbonil}-amino}-
biciclo[2.2.1]hept-5-eno-2-carboxilico

534.3

76

[(1S)-1-fenil-etil]-amida del Acido  8-(4-cloro-
bencil)-1-(2,4-dicloro-fenil)-1,4,5,6,7 8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carboxilico

554

77

Ester metilico del A&cido (2R)-2-{[(8R)-1-(2,4-
dicloro-fenil)-8-(3-fluoro-bencil)-1,4,5,6,7,8-
hexahidro-cicloheptapirazol-3-carbonill-amino}-3-
{4-fluoro-fenil)-propidénico

613.2

78

| Ester metilico del acido (2R)-2-{[(8S)-1-(2,4-

dicloro-fenil }-8-(3-fluoro-bencil)-1,4,5,6,7,8-
hexahidro-cicloheptapirazol-3-carbonil}-amino}-3-
(4-fluoro-fenil)-propidnico

613.2

79

Ester etilico del acido (2S,3R)-3-{[1-(2,4-dicloro-
fenil)-8-(3-fluoro-bencil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazal-3-carbonill-amino}-
biciclo[2.2.1]1hept-5-eno-2-carboxilico

586.2

80

Ester metilico del acido (2R)-2-{[1-(2,4-dicloro-
fenil)-8-(3-fluoro-bencil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carbonil]-amino}-3-{4-hidroxi-
fenil-propidnico

611.2

81

Ester metilico del acido (2R)-2-{{1-(2.4-dicloro~
fenil)-8-(4-fluoro-bencil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-~
cicloheptapirazol-3-carbonil]-amino}-3-{(4-hidroxi-
fenil)-propidnico

632.1
{(M+Na)
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82

Ester metilico del acido (2R)-2-{[1-ciclohexil-8-(3-
fluoro-bencii}-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carbonil]-aming}-3-(4-hidroxi-
fenil)-propidnico

548.3

83

Ester metilico del acido (2R)-2-{[1-ciclohexil-8-(4-
fluoro-bencil)-1,4,5,6,7 8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carbonil}-amino}-3-(4-hidroxi-
fenil)-propionico

5483

84

Piperidin-1-ilamida del acido 1-(2,4-dicloro-fenil)-8-
(3-flucro-bencil}-1,4,5,6,7,.8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carboxilico

516.3

85

Piperidin-1-ilamida del acido 1-82,4-dicloro-fenil)-
8-(4-fluoro-bencil}-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carboxilico

516.2

86

(2,2,2-trifluoro-etil)}-amida del acido 1-bencil-8-
fenil-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-
carboxilico

428

87

Ester metilico de! 4cido (2R)-2-[(1-bencil-8-fenil-
1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazo!-3-
carbonil}-aminoj-3-(4-flucro-fenil)}-propidnico

526

88

Ester etilico del acido (2S,3R)-3-{[1-ciclohexil-8-(4-
fluoro-bencil)-1,4,5.6,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carbonil]-amino}-
biciclo[2.2.1lhept-S-eno-2-carboxilico

534 .1

89

Morfolin-4-ilamida del acido 1-ciclohexil-8-(4-
fluoro-bencil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carboxilico

455

90

Morfolin4-ilamida del acido 1-ciclohexil-8-(3-
fluoro-hencil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carboxilico

455.1

91

Morfolin4-ilamida del acido 1-(2,4-dicloro-fenil)-8-
(3-fluoro-bencil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carboxilico

517.9

92

[(28)-1,3,3-trimetil-biciclo[2.2. 1]hept-2-il]-amida del
acido 1-(2,4-difluoro-fenil)-8-(3-fluoro-bencil)-
1.4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-
carboxilico

536.2

95

Ester metilico del acido (2R)-2-{[1-(2,4-difluoro-
fenil)-8-(3-fluoro-bencil)-1,4,5,8,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carbonil]-amino}-3-(4-hidroxi-
fenil)-propidnico

578.3

e
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97

[(2S)-1,3,3-trimetil-biciclo[2.2.1]hept-2-il}-amida del
acido 1-(2,4-difluoro-fenil)-8-(4-fluoro-bencil)-
1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-
carboxilico

536.2

98

Ester metilico del acido (2R)-2-{{1-(2.4-difluoro-
fenil}-8-(4-fluoro-bencil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carbonil}-amino}-3-(4-hidroxi-
fenil)-propidnico

578.2

99

Ester etilico del acido (2S,3R)-3-{[1-(2,4-difluoro-
fenil)-8-(3-fluoro-bencil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carbonill-amino}-
bhiciclo[2.2.1]hept-5-eno-2-carboxilico

564

100

[(1R,2S)-2-hidroxi-indan-1-il]-amida del acido 1-
(2,4-difluoro-fenil}-8-(3-fluoro-bencil)-1,4,5,6,7,8-
hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico

532.5

1102

Ester metilico del acido (2R)-2-{[8-(3-cloro-bencil}-
1-(2,4-dicloro-fenil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carbonil]-amino}-3-(4-hidroxi-
fenil)-propidnico

626

103

Ester metilico de! acido (2R)-2-{[8-(3-cloro-bencil)-
1-(2,4-dicloro-fenil}-1,4,5,6,7 ,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carbonil]-amino}-3-(4-fluoro-
fenil)-propiénico

628

105

Ester etilico del acido (2R,3S)-3-{[1-ciclohexil-8-(3-
fluoro-bencil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carbonil]-amino}-
biciclo[2.2.1]heptano-2-carboxilco

536

106

Ester metilico del acido (2R,3S)-3-{[1-ciclohexil-8-
(4-fluoro-bencil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-

ciclohep tapirazol-3-carbonil]-

amino}biciclo[2.2. 1]heptano-2-carboxilico

536

109

Ester etilico del acido (2R,3S)-3-{[8-(3-cloro-
bencil}-1-(2,4-dicloro-fenil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carbonil]-amino}-

biciclo[2.2. 1}heptano-2-carboxilico

614

110

Ester etilico de! acido {2R,3S}-3-{{1-(2,4-diflucro-
fenil)-8-(4-fluoro-bencil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carbonil]-aminc}-
biciclo[2.2.1]lheptanc-2-carboxilico

566

111

Ester etilico del acido (2R,3S)-3-{[1-(2,4-diflucro-
fenil)-8-(3-fluore-bencil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carbonil}-amino}-
biciclo[2.2.1]heptano-2-carboxilico

566

4

v
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112

[(1R,2S)-2-hidroxi-indan-1-ill-amida del &cido (8R)-
8-(cloro-bencil)-1-(2,4-dicloro-fenit)-1,4,5,6,7 8-
hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico

580

113

{(1R,28)-2-hidroxi-indan-1-il}-amida del acido (8S)-
8-(3-cloro-bencil)-1-(2,4-dicloro-fenil)}-1,4,5,6,7,8-
hexahidro-cicloheptapirazel-3-carboxilico

580

114

[(1R,2S)-2-hidroxi-indan-1-il]-amida del acido (8R)-
1-ciclohexil-8-(3-fluoro-bencil)-1,4,5,6,7,8-
hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico

502

115

[(1R,2S)-2-hidroxi-indan-1-il]-amida del &cido (8S)-
1-ciclohexil-8-(3-fluoro-bencil}-1,4,5,6,7,8-
hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico

502

117

Morfolin-4-ilamida del acido 8-(3-cloro-bencil)-1-
(2,4-dicloro-fenil}-1,4,5,6,7 8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carboxilico

533

118

[1-(2,4-difluoro-fenil)}-8-(3-fluoro-bencil)-
1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-il]-
morfolin-4-il-metanona

470

119

[(1R,2S)-2-hidroxi-indan-1-il]-amida del &cido 1-
(2,4-difluoro-fenil}-8-(4-fluoro-bencil}-1,4,5,6,7,8-
hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico

532

120

[(1R,28)-2-hidroxi-indan-1-il]-amida del acido (8R)-
1-ciclohexil-8-(4-fluoro-bencil)-1,4,5,6,7,8-
hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico

502

121

[(1R,28)-2-hidroxi-indan-1-il]-amida del acido (8S})-
1-ciclohexil-8-(4-fluore-bencil)-1,4,5,6,7 8-
hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico

502

129

Bencilamida del acido  8-(4-fluoro-bencil)-
1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-
carboxilico

378

130

Bencilamida del acide  8-(4-floro-bencil)-1-
metanosulfonil-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carboxilico

456

158

[(1S)-1-hidroximetil-2-metil-propil}-amida del acido
(8R)-8-(3-cloro-bencil)-1-(2,4-dicloro-fenil)-
1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-
carboxilico

556
(M+Na)

159

[(1S)-1-hidroximetil-2-metil-propil]-amida del acido
(8S)-8-(3-cloro-bencil)-1-2,4-dicloro-fenil)-
1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-
carboxilico

556
(M+Na)
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161

[(1S)-2-hidroxi-1-fenil-etil]-amida del acido (8R)-8- .

(3-cloro-bencil)-1-(2,4-dicloro-fenil}1,4,5,6,7,8-
hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico

570

162

[(1S)-2-hidroxi-1-fenil-etil]-amida del acido (8S)-8-
{(3-cloro-bencil }-1-(2,4-dicloro-fenil}1,4,5,6,7,8-
hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico

570

163

{{(1R)-1-bencil-2-hidroxi-etil}-amida del acido 8-(3-
cloro-bencil)-1+2,4-dicloro-fenil}-1,4,5,6,7,8-
hexahidro-cicioheptapirazol-3-carboxilico

582

164

[(18S)-2-hidroxi-1-fenil-etil}-amida del &acido 8-(3-
cloro-bencil)-1,4,5,6,7 ,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carboxilico

424

165

{(1R)2-hidroxi-1-fenil-etil}-amida del &cido 8-(3-
cloro-bencil)-1,4,5,6,7 ,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carboxilico )

242

166

[(18)-1-bencil-2-hidroxi-etil}-amida del acido 8-(3-
cloro-bencil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carboxilico

438.1

167

{(1R)-1-bencil-2-hidroxi-etil}-amida del acido 8-
(cloro-bencil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carboxilico

438.1

168

[(18)-2-hidroxi-1-fenil-etil]-amida del acido 1-(2,4-
difluoro-fenil)-8-(3-fluoro-bencil}-1,4,5,6,7,8-
hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico

520.2

169

{(18)-2-cloro-1-fenil-etil}-amida del acido 1-(2,4-
difluoro-fenil)-8-(3-fluoro-bencil)-1,4,5,6,7 8-
hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico

538

172

[(1S)-2-cloro-1-fenil-etif]-amida del acido 1-(2,4-
difluoro-fenil)-8-(4-fluoro-bencil)-1,4,5,6,7,8-
hexahidro-cicloheptapirazoi-3-carboxilico

538

173

{(1R)-1-fenil-etil}-amida del &cido 1-(2,4-difluoro-
fenil)-8-(3-fluorobencil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazal-3-carboxilico

504.1

174

[(1R)-1-fenil-etil]-amida del acido 1-ciclohexil-8-(3-
fluoro-bencil}-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carboxilico

474 .1

175

{{1R)-1-fenil-etil}-amida del acido 8-(3-cloro-
bencil)-1-{4-trifluorometil-pirimidin-2-il}-1,4,5,6,7 8-
hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico

5564.1
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176

[(1R)-2-hidroxi-1-fenil-etil}-amida del acido 8-(3-
cloro-bencil)-1-{(4-trifluorometil-pirimidin-2-il)-
1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-
carboxilico

570

177

[(1R)-1-fenil-etil]-amida del acido 8-(3-cloro-
bencil)-1-(7-cloro-quinolin-4-il)-1,4,5,6,7,8-
hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico

569

178

[(1R)-2-cloro-1-fenil-etil]-amida del acido 8-(3- |

cloro-benci)-1-(4-trifluorometil-pirimidin-2-il -
1,4,5.6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-
carboxilico

588.2

179

[(1S)-2-cloro-1-fenil-etil}-amida del acido 8-(3-
clore-bencil)-1-(4-trifluorometil-pirimidin-2-il )-
1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-
carboxilico

580.1

186

[(1R)-1-bencil-2-hidroxi-etil]-amida del acido 8-(3-
cloro-bencil)-1-(4-trifluorometil-pirimidin-2-il)-
1.4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-
carboxilico

584.1

187

{(1R)-1-bencii-2-cloro-etilj-amida del &cido 8-(3-
clore-bencil}-1-(4-trifluorometil-pirimidin-2-il)-
1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-
carboxilico

602

218

ster etilico del acido (2S,3R)-3-{[1-(4-fluoro-fenil)-
8-(4-metil-bencil}-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carbonil]-amino}-
bicicle[2.2.1]heptano-2-carboxilico

544

228

[(1R)-2-hidroxi-1-fenil-etil]-amida del acido (8S)-8-
{(3-cloro-bencil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carboxilico

424

229

[(1R)-2-hidroxi-1-fenil-etil]-amida del acido (8R)-8-
(3-cloro-bencil}-1,4,5,6,7,8-hexahidre-
cicloheptapirazol-3-carboxilico

424

230

[(1S)-2-hidroxi-1-fenil-etil}-amida de! acido (8R)-8-
(3-cloro-bencil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carboxilico

424

231

[(1S)-2-hidroxi-1-fenil-etil]-amida del acido (8S)-8-
(3-cloro-bencil}-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carboxilico

424
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EJEMPLO 3

bencilideno)-1,4.5.6,7.8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico

{compuesto 146)

5
x
F Ja
10 Una solucion de KOH (0.25 g, 4.46 mmol) en agua (4.4 ml) se

afiade a compuesto 4-fluoro-benzaldehido 3a (1.07 ml, 10 mmol} y [a
suspension se calienta a 65°C. Se aflade gota a gota compuesto
cicloheptanona 1a (1.18 ml, 10 mmol) alrededor de un periodo de 15 minutos.
La mezcla se calienta a reflujo durante § horas, después se agita toda la
15 noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se acidifica con HCI 1N
(26 ml) y se extrae con EtOAc (100 ml). La capa organica se lava con
salmuera y se seca sobre Na,S0,, después se filtra y se concentra. El residuo
amarilio resultante se purifica en una columna en gel de silice (que se usa con
EtOActhexano al 6%) para proporcionar compuesto 2-(4-fluoro-bencilideno)-

20 cicloheptano 3b (1.1 g, 50.4%).



10

15

20

153

Una solucién de compuesto 3b (1.1 g, 5.04 mmol) en THF (5 mi)
se afade gota a gota a una solucion de LHMDS (5.04 ml, solucion 1M en
THF) a -78°C y la mezcla se agita a -78°C durante 1 hora. Compuesto de
éster dietilico del acido oxalico 3c (0.68 ml, 5.04 mmol) se afiade gota a gota y
la mezcla se agita a -78°C durante 1 hora. La mezcla se deja calentar
gradualmente a temperatura ambiente y se agita a temperatura ambiente toda
la noche. La mezcla de reaccion se acidifica con HC| 1N y se extrae con
EtOAc (150 ml). La capa orgénica se lava con HCI 1N (1x) y agua (2x), se
seca sobre sulfato de sodio anhidro, después se filtra y se concentra para
proporcionar compuesto éster etilico dei 4cido [3-(4-fluoro-bencilideno)-2-oxo-
cicloheptil}-oxo-acético 3d como un aceite amarillo que se usa en la siguiente

etapa sin purificacion adicional.

K,CO;,
Etanol
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K2CO; (1.39 g, 10.08 mmol) y compuesto (2,4-dicloro-fenil)-
hidrazina 3e (0.89¢, 5.04 mmol) se anade a una suspension de compuesto 3d
(5.04 mmol) en etanol (30 ml). La mezcla se agita a temperatura ambiente
toda la noche, después se filtra y se lava con etano! (20 ml). El filtrado se
concentra y se purifica en columna de gel de silice (usando EtOAc/Hexano al
20%) para proporcionar éster etilico del acido 1-(2,4-dicloro-fenil)-8-(4-fluoro-

bencilideno)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico (0.8 g,

34.5% por los menos 2 etapas).

Cl
Compuesto 3f (0.8 g, 1.74 mmol) se disuelve en una mezcla de

THF (18 ml) y etanol (2 ml), después LiOH acuoso (0.25 g, 10.4 mmol en 6 ml
de agua) se anade. La mezcla se agita a temperatura ambiente toda la noche,
después se concentra y se acidifica con HCI 1N (50 ml). La solucién acuosa
se extrae con EtOAc (100 ml) y la capa organica se lava con salmuera y se
seca sobre sulfato de magnésio, después se fitra y se concentra para
proporcionar compuesto acido 1-(2,4-dicloro-fenit)-8-(4-fluoro-bencilidenoc)-
1.4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico 3g (0.73 g, 98%) como

un solido amarillo.
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3h

SOCl; {0.99 ml, 13.5 mmol) se aflade a una solucion de

Cl

compuesto 3g (0.73 g, 1.69 mmol) en DCM (5 ml). La mezcla se calienta a
reflujo durante 3 horas, después se concentra bajo alto vacio para
proporcionar el compuesto cloruro de 1-(2,4-dicloro-fenil)-8-(4-fluoro-
10  bencilideno)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carbonilo 3h (0.70 g,

92%) como un sélido amairillo.

15

3i
NH,
—’.
EiN
Compuesto 116
Cl
20 Una mezcla de compuesto bencilamida de (R)-(+)-a-metilo 3i

(0.065 g, 0.54 mmol) y Et;N (0.15 ml, 1.08 mmol) se afiade a una solucion de
compuesto 3h (0.12 g, 0.27 mmo!) se toma en DCM (5§ ml). La mezcla se agita

a temperatura ambiente durante 1 hora, después se diluye con DCM y se lava

>
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con HCI 1N. La capa orgénica se lava con agua y se seca sobre sulfato de
sodio, después se filtra y se concentra. El residuo amarillo resultante se
purifica en columna de gel de silice (usando EtOAc/hexano al 20%) para

proporcionar el compuesto 146 (0.12 g, 84%) como un polvo amarillo palido.

ejemplo 3 y sustituyendo los materiales de inicio, reactivos y solventes

166

EM m/z 534 (M+H").

apropiados, se preparan los siguientes compuestos:

Por las siguientes etapas relevantes en el procedimiento del

Comp.

Nombre

EM

1131

[(1R)-1-fenil-etil}-amida del acido (8E)-8-(4-cloro-
bencilideno)-1-(2,4-dicloro-fenil)-1,4,5,6,7,8-
hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico

550

132

{(1R)-1-ciclohexil-etil}-amida del acido (8E)-8-(4-
cloro-bencilideno)-1-(2,4-dicloro-fenil}-1,4,5,6,7,8-
hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico

556

133

Piperidin-1-ilamida de! a&acido (8E)-8-(4-cloro-
bencilideno)-1-(2,4-dicloro-fenil)-1,4,5,6,7 8-
hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico

529

134

Morfolin4-ilamida del acido (8E)-8-(4-cloro-
bencilideno)-1-(2,4-dicloro-fenil)-1,4,5,6,7,8-
hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico

531

135

4-sulfamoil-bencilamida del acido (8E)-8-(4-cloro-
bencilideno)-1-(2,4-dicloro-fenil)-1,4,5,6,7,8-
hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico

615

136

(8E)-N-[8-(4-cloro-bencilideno)-1-(2,4-dicloro-
fenil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-
carbonill-bencenosulfonamida

586

137

[1-(4-cloro-fenil}-etil]-amida del acido (8E)-8-(4-
cloro-bencitideno)-1-(2,4-dicloro-fenil)-1,4,5,6,7,8-
hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico

584

138

[(1S)-1-ciclohexil-etill-amida del acido (8E)-8-(4-
cloro-bencilideno)-1-(2,4-dicloro-fenil}-1,4,5,6,7.8-
hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico

556
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139

[(1S)-1-fenii-etil}-amida del &cido (8E)-8-(4-cloro-
bencilideno)-1-(2,4-dicloro-fenil)-1,4,5,6,7,8-
hexahidro-cictoheptapirazol-3-carboxilico

550

140

[(1R)-1-ciclohexil-etil]-amida del acido (8E)-8-(4-
cloro-bencilideno)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carboxilico

412

141

[(1S)-1-fenil-etil]-amida del &cido (8E)-8-(4-cloro-
bencilideno)-1.4,5,6,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carboxilico

406

142

[(1R)-1-fenil-etil}-amida del acido (8E)-8-(4-cloro-
bencilideno)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-caboxilico

406

143

[(1S)-1-ciclohexil-etil]-amida del acido (BE)-8-(4-
cloro-bencilideno)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carboxilico

412

144

Piperidin-1-ilamida del &cido (8E)-8-(4-cloro-
bencilideno)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carboxilico .

385

145

Morfolin-4-ilamida del acido (8E)-8-(4-cloro-
bencilideno)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carboxilico

387

146

[(1R)-1-fenil-etil]-amida det Acido (8E)-1-(2,4-
dicloro-fenil}-8-(4-fluoro-bencilidenc)-1,4,5,6,7 8-
hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico

534

147

[(1R)-1-ciclohexil-etil}-amida del &cido (8E)-1-
(2,4-dicloro-fenil)-8-(4-fluoro-bencilidenc)-
1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-
carboxilico

540

148

[(1S)-1-ciclohexil-etil]-amida del 4&cido (8E)-1-
(2,4-dicloro-fenil)-8-(4-fluoro-bencilideno)-
1,4,5,6,7 8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-
carboxilico ‘

540

149

[(1S)-1-fenil-etil]-amida del acido (8E)-1-(2,4-
dicloro-fenil)-8-(4-fluoro-bencilideno)-1,4,5,6,7 8-
hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico

534

150

Piperidin-1-ilamida del acido (8E)-1-(2,4-dicloro-
fenil)-8-(4-fluoro-bencilideno)1,4,5,6,7,8-
hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico

513

151

Morfolin-4-ilamida del acido (8E)-1-(2,4-dicloro-
fenil)-8-(4-fluoro-bencilideno)-1,4,5,6,7,8-
hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico

515

\\O
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185

[(1R)-1-ciclohexil-etil]-amida del acido (8E)-8-(4-
cloro-bencilideno)-1-(4-sulfamoil-fenil)-
1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-
carboxilico

567

188

(8E)-[1-(2,4-dicloro-fenil)-8-(4-fluoro-bencilideno)-
1,4,5,6,7 8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-il]-(2-
piridin-2-il-pirrolidin-1-il}-metanona

561

189

[(1R)-1-ciclohexil-etil]-amida de! acido (8E)-8-(4-
cloro-bencilideno)-1-(2-cloro-fenil)-1,4,5,6,7,8-
hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico

522

190

[(1R)-1-fenil-etill-amida del acido (8E)-8-(4-cloro-
bencilideno)-1-(2-cloro-feni!}-1,4,5,6,7,8-
hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico

516

1M

[(1S)-1-fenil-etil]l-amida del acido (8E)-8-(4-cloro-
bencilideno)-1-{2-cloro-fenil}-1,4,5,6,7,8-
hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico

516

192

[(1S)-1-ciclohexil-etil}-amida del acido (8E)-8-(4-
cloro-bencilideno}-1-(2-cloro-fenil)-1,4,5,6,7,8-
hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico

522

183

Piperidin-1-ilamida del acido (8E)-8-(4-cloro~
bencilideno)-1-(2-cloro-fenil)-1,4,5,6,7.8-
hexahidro-cicloheptapirazoi-3-carboxilico

495

194

Morfolin-4-ilamida del acido (8E)-8-(4-cloro-
bencilidero)-1-(2-cloro-fenil)-1,4,5,6,7,8-
hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico

497

195

[(1R)-1-fenil-etil]-amida del acido (8E})-8-(4-cloro-
bencilideno)-1-(2,5-dicloro-fenil}-1,4,5,6,7,8-
hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico

5560

196

[(1R)-1-ciclohexil-etil]l-amida del acido (8E)-8-(4-
cloro-bencilideno)-1-(2,5-dicloro-fenil}-1,4,5,6,7,8-
hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico

556

197

{(1S)-1-ciclohexil-etil}-amida del acido (8E)-8-(4-
cloro-bencilideno)-1-(2,5-dicloro-fenil}-1,4,5,6,7,8-
hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico

556

| 198

[(1S)}1-fenil-etil]-amida del acido (8E)-8-(4-cloro-
bencilideno)-1-(2,5-dicloro-fenil)-1,4,5,6,7,8-
hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico

550

199

Piperidin-1-ilamida del acido (8E)-8-(4-cloro-
bencilideno)-1-(2,5-dicloro-fenil}-1,4,5,6,7,8-
hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico

529
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200

Morfolin-4-ilamida _ del 4écido '('8E)-8-(4—CIoro—
bencilideno}1-(2,5-dicloro-fenil)-1,4,5,6,7 8-
hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxllico

531

201

(8E)-[8-(4-cloro-bencilideno)-1-(2,4-dicloro-fenil)-
1,4,5,6,7 8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-il]-
morfolin-4-il-metano

516

202

[(1R)-1-fenil-propil]-amida del acido (8E)-1-(2,4-
dicloro-fenil }-8-(4-fluoro~-bencitidenc)-1,4,5,6,7,8-
hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico

548

203

[(1R)-2-hidroxi-1-fenil-etil]-amida del acido (8E)}-1-
(2,4-dicloro-fenil)-8-(4-fluoro-bencilideno)-
1.4,5,6,7 8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-
carboxilico

550

204

[(1S)-2-hidroxi-1-fenil-etil]-amida del acido (8E)-1-
(2,4-dicloro-fenil)-8-(4-fluoro-bencilideno)-
1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-
carboxilico

550

205

(1-metil-1-fenil-etil}-amida del acido (8E)-1-(2,4-
dictoro-fenil)-8-(4-filuoro-bencilideno)-1,4,5,6,7,8-
hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico

548

206

(8E){1-(2,4-dicloro-fenil}-8-(4-fluoro-bencilideno)-
1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-il]-
(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[2,2']bipiridinil-1-if)-
metanona

575

207

(1R)-indan-1-ilamida del 4acido (8E)-1-(24-
dicloro-fenil)-8-(4-fluoro-bencilideno)-1,4,5,6,7,8-
hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico

546

208

[(1S,2R)-2-hidroxi-indan-1-il}-amida del acido
(8E)-1-(2,4-dicloro-fenil)-8-(4-fluoro-bencilideno)-
1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicioheptapirazol-3-
carboxilico

562

209

(1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-1-il)-amida del &acido
(8E)-1-{2,4-dicloro-fenil)-8-(4-fluoro-bencilideno)-
1.4,5,6,7 ,8-hexahidro-cicioheptapirazol-3-
carboxilico

560

210

{piridin-2-ilmetil}-amida del acido (8E)-1-(24-
dicloro-fenil)-8-{4-metoxi-bencilideno)-1,4,5,6,7,8-
hexahidro-cicioheptapirazol-3-carboxilico

533

211

(1-metil-1-fenil-etil}-amida def acido (8E)»1-(2,4-
" dicloro-fenil}-8-(4-metoxi-bencilideno)1,4,5,6,7,8-

hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico

560
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212

[(1R)-1-fenil-etil}-amida del a&cido (8E)-1-(24-
dicloro-fenil)-8-(4-metoxi-bencilideno)-1,4,5,6,7,8-
hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico

546

213

[(1S)1-fenil-etil]-amida del a&cide (8E)-1-(2,4-
dicloro-fenil)-8-(4-metoxi-bencilideno)-1,4,5,6,7,8-
hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico

546

214

[(1R)-1-ciclohexii-etil}-amida del &acido (8E)-1-
(2,4-diclorofenil }-8-(4-metoxi-bencilideno)-

1,4,5,6,7 ,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-
carboxilico

552

215

[(1S)-2-hidroxi-1-fenil-etil}-amida del acido (8E)-1-
(2,4-dicloro-fenil)-8-(4-metoxi-bencilideno)-
1.4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-
carboxilico

562

216

(1R)-indan-1-lamida de! 4cido (8E)-1-(2,4-
dictoro-fenil)-8-(4-metoxi-bencilideno)1,4,5,6,7,8-
hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico

568

217

Piperidin-1-ilamida del &cido (8E)-1(2,4-dicloro-
fenil)-8-(4-metoxi-bencilideno)-1,4,5,6,7 8-
hexahidro-cicloheptapirazo!l-3-carboxilico

525

219

[(1R)-2-hidroxi-1-fenil-etil]-amida del acido (8E)-1-
ciclohexil-8-(4-fluoro-bencilideno)-1,4,5,6,7,8-
hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico

488

220

[(1S)-2-hidroxi-1-fenil-etil]-amida del acido (8E)-8-
(4-fluoro-bencilideno}1-(4-trifftuorometil-pirimidin-
2-il»-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-
carboxilico

5562

221

[(1R,2R)-2-hidroxi-ciclopentil}-amida del &cido
(8E)-1-(2,4-dicloro-fenil}-8-(4-metoxi-bencilideno)-
1.4,5,6,7 8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-
carboxilico

526

222

(1-piridin-2-il-etil}-amida del &cido (8E)-1-(2.4-
dicloro-fenil)-8-(4-metoxi-bencilideno)-1,4,5,6,7,8-
hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico

547

223

(8E)-[8-(4-cloro-bencilideno)-1,4,5,6,7 8-
hexahidro-cicloheptapirazol-3-il}-piperidin-1-il-
metanona

370

224

(1-piridin-2-il-etil)}-amida del acido (8E)-1-(2,4-
dicloro-fenil}-8-(4-fluoro-bencilidenc)-1,4,5,6,7,8-
hexahidro-cicioheptapirazol-3-carboxilico

535
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225

[(1R)-1-piridin-2-il-etil]-amida del acido (8E)—1-]

(2,4-dictoro-fenil)-8-(4-fluoro-bencilideno)-
1,4,5,6,7 ,8-hexahidro-cicloheptapirazo!-3-
carboxilico

535

226

(hexahidro-ciclopentalc]pirrol-2-il)-amida del
acido (8E)-1-(2,4-dicloro-fenil }-8-(4-metoxi-
bencilideno)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazoi-3-carboxilico

551

227

[(1R)-1-piridin-2-il-etil]-amida del acido (8E)-1-
(2,4-dicloro-fenil}-8-(4-metoxi-bencilideno)-
1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-
carboxilico

547

234

[(1R)-2-hidroxi-1-fenil-etil]-amida de! acido (BE)-8-
(4-cloro-bencilideno)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carboxilico

422

238

Ester metilico del acido (8E)-(2S)-2-{[8-(4-cloro-
bencilideno)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carbonil)-amino}-3-(4-fluoro-
fenil)-propiénico

482

239

[(1R)-2-hidroxi-1-fenil-etil]-amida del acido (8&)-8-
(3-cloro-bencilideno)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carboxitico

422

240

Ester metilico del acido (8E)-(2S)-2-{[8-(3-cloro-
bencilideno)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carbonil]-amino}-3-(4-fluoro-
fenil)-propiénico

482

241

Ester metilico del &cido (8E)-(25)-2-{[8-(3-flucro-
bencilideno)-1-metil-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carbonil]-amino}-3-(4-fluoro-
fenil)-propidnico

480

242

[(1R)-2-hidroxi-1-fenil-etil]-amida del acido {(8E)-8-
(3-fluoro-bencilideno)-1-metil-1,4,5,6,7,8-
hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico

420

243

(8E)-[8-(3-fluoro-bencilideno)1-metil-1,4,5,6,7,8-
hexahidro-cicloheptapirazol-3-ill-imidazol-1-il-
metanona

351

244

[1-hidroximetil-2-(4-hidroxi-fenil}-etil}-amida  del
acido (BE)}(25)-8-(3-fluoro-bencilideno)-1-metil-
1.4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazo!-3-
carboxilico

450

245

Ester metitico de! 4cido (8E)~(2R)}-2-{[8-(3-cloro-
bencilideno)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carbonil]-amino}-3-(4-fluoro-
fenil)-propiénico

482

&
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246 [1-hidroximetil-2-(4-hidroxi-fenil}etill-amida  del | 452
acido (8E)-(25)-8-{3-cloro-bencilideno)
1.4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazo!-3-
carboxilico

247 Ester metllico del acido (8E)-(2R)-2-{[&-{4-cloro- | 482

hencilideno»1,4,5,6,7,8-haxahidro-

ciclohsptapirazcl-3-carbonill-aming}-3-{4-fluoro-

_ fenil}propidnica

5 248 Ester metilico del dcido (8E 2R }»2-{[8-{3-fluoro- | 480
bencitideno)-1-meatil-1,4,5,8,7,8-hexahidro- :

cicloheptapirazol-3-carbenill-amino3-(4-fluoro-

fenil)-propidnico

Compuestos adicionales se pueden hacer de acuerde con Ios
10 métodos sintéticos de la presents invencion por Uha persona con experiencia
en la tecnica, difiriendo solamente en los materiales de inicio, reactivos y

condicicnes posibles qua se usan &n ios métodes actuales.

EJEMPLOS BIOLOGICOS

15
Les siguientes gjemplos ilustran que los compuestos de la
presente invencidn son moduladores del receptor CB  tiles para el
tratamiento, mejora ¢ prevencion de un sindrome, trastorne o enfermeadad
mediada por el receptor cannabinoide en un sujeto que lo necesita.
20
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EJEMPLO 1

Ensavo de union para agonistas o agonistas inversos de CB1 o CB2

Los receptores humanos CB1 y CB2 se expresan establemente
en células SK-N-MC transfectadas con pcDNA3 CB-I (humano) o pcDNA3 CB-
2 (humano). Las céjulas se desarrollan en matraces de cultivo de células T-
180 bajo condiciones de cultivo celular estandar a 37 °C en una atmésfera 5%
CO;. Las células se colectan por medio de trisinizacién y homogenizan en un
regulador de pH de homogenizacion (10 mM Tris, 0.2 mM MgClz, 5§ mM KCl,
con inhibidores de proteasa aprotinina, leupeptina, pepstatina A y bacitracina y
centrifugan (2000 g). El sobrenadante entonces se centrifuga en sacarosa 2M
(31300 g} para proeducir una pella de membrana semi-purificada. La pella se
re-suspende en homogenizacién y se almacena a -80°C.

En el dia del ensayo, la pella se congela en hielo y se diluye en
regulador de pH de ensayo (50 niM Tris-HCH, 5 niM MgClz, 2.5 niM EDTA, 0.5
mg/ml de albdmina de suero bovino libre de acido graso, pH 7.5). La pella de
membrana diluida se anade con regulador de pH, un compuesto de prueba o
estandar de vehiculo y é! radioligando [H]**-CP-55,940 (0.2 nM) a los pozos
de una placa de polipropileno de 96 pozos. La union no especifica se mide en
pozos que contienen WIN 55,212 (10 uM). La placa se cubre y se incuba
durante 90 minutos a 30°C. Los contenidos entonces se aspiran en una placa
inferior con filtro Packard Unifilter GF/C pre-humedecida con polietilenimina

0.5%. Los pozos de 'a placa de polipropilenc se enjuagan y aspiran siete
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veces con una solucion salina 0.9% salina-0.5% Tween 20. La placa unifiltro
se seca, se afade un céctel de centelleo a cada pozo y los conteos que

representan la unién se cuantifican en un contenedor de centelleo TopCount.

Resultados de unién del receptor CB1 v CB2

Para compuestos analizados, el valor de unién 1Cso se obtiene de
estudios de inhibicion porcentual en donde varias concentraciones de prueba
se usan. El valor de unidn se calcula por medio de regresion lineal.

Para compuestos sin un valor de unién ICsp, el porcentaje de
inhibicion (5) se obtiene a una concentracion de " 1 uM, @ 0.2 uM, * 0.0001
uM, ¢ 0.0003 pM, ® valor mostrado es un porcentaje de inhibicion promedio,
® 2 M, 7 0.015 pM, ® 0.25 uM, ® 0.003 uM, (% 0.5 pM, ' 0.002 pM, 2

0.008 uM o " 0.0125 uM.
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CUADRO 1

Comp ICso Comp ICsp Comp ICsp
68 0% 157 0.1, ''68%
69 ¥23% {158 “M4%
70 ©I37% 159 “40%
71 ©43% 160 “2%
72 ©138% 161 “35%
73 P24% 162 "“M6%
74 1% 163 "“l44%
75 0.2,°723% 164 '926%
76 ©44% 165 ‘“979%
77 51%, “57%,|166 '924%
M44%
78 0.4, ©'59% 167 Y57%
79  ©37% 168 “18%
80 0.7, ™51% 169 ©24%
1 0.2 81  ©42% 170 “29%
82 1,%46% 171 2%
83 0.1, ™'90% 172 “64%
84 0.7.9%67% 173 “32%
85 “M39% 174 0%
86 0% 175 “30%
87 ©laYy, 176 @49,
g8 ‘"2% 177 “4%
89 1% 178 '“929%
2 W21% g0 "M% 179 “0%
3 1.3, 91 0.3, "88% 180 “40%
M60%
4 M51% 92 0.1,'86% 181 32%
5 122% a3 04, "70% 182 “21%
6 026% o4 38y 183 “0%
7 1.1, o5 3% 184 0.05, “78%
e8%
8 30% 196 0% 185 0.03, “975%
g9 18% 97 "38% 186 “12%
10 0% 98 51% 187 “912%
11 ™M7% 99 M7% 188 0.1, “64%
12 V36% 100 M31% 189 0.05, 978%
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Comp ICso Comp ICsp Comp ICso

13 0% 101 ™M28% 190  0.08, “'76%

14  29% 102 0.6, W77%, 1191 “947%
(1955%

15 58% 103 0.3, M76%. [ 192 945%
(10550,

16  T21% 104 "M9% 193  “439%

17 "V37% 105 2% 194  "“19%

18 a3 106 M45% 195 3%

19  (18% 107 0.3, W72%. 1196 ©67%
(10590,

20 4% 108 44%, N55%. [ 197 0.03, '““83%
(10339,

21 M32% 109 0.3, M72%, | 198 0.02, “'87%
(050%

22 s8Y% 110  56%, N63%, [ 199 “30%
0048,

23 oY% 11 54%, 62%, [ 200 “15%
(10459,

24 128 112 149% 201 ¥11%

25  51%, M71%, | 113 53%, "62%. | 202  0.01, “991%

11003099, (100440,

26  63%, W70%, [ 114 M17% 203 “37%

(6)55%

27 Y% 115 0.5, N79%, | 204 0.03, “88%
(10)670/0

28 0.1, "'65% 116 "™M4% 205 0.02, “'93%

29 “M3% 117  44% 206 0.08, “73%

30 Y28% 118 49, 207 0.02, ““90%

31 gy, 119 "39% 208 0.07,.“'76%

32 "% 120 9% 209 0.03. “'88%

33 g% 121 04, 180%, | 210 0.04, ¥76%
1070%

34 Yo% 122 0% 211 0.007, “'92%

35 22% 123 Ma7% 212 0.006, “/94%

36 ‘25 124 14% 213  0.006, ¥71%

37 "™M5% 125 0% 214 0.007. ''95%

38 39% 126 0% 215 0.01,"“/88%

39  MpY, 127 "36% 216  0.009, 991%

40 0.07,84% 128 0% 217 0.08, ¥'75%
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Comp ICsp

Comp ICsp

Comp ICsq

41 0.5, "'68%

129 94%, ©100%,
4290%. "92%

222 0.03,"48%

42 0.3,""65%

130 0.06, "*'84%

223 "40%

43 "M4%

131  0.006, 93%,
153%

224 0.008, “'87%

44 02, 782%

132 0.005%, '94%,
"84%

225 0.005  0.008,
0.007, ¥90%, “@89%,
(5]96%

45 0.7, V54%

133 0.1, “'66%

226 0.04,'972%

46  145%

134  'V58%

227 0.009, “/90%

47  0.1,7"91% 135 0.05, “'65% 228 0%
48 0.3, "'63% 136  ¥39% 229 0.06, ““73%
49 M33% 137 0.01, ©77%, | 230 0.3
5704,

50 M32% 138  0.03, “71% 231 0.3
51  "36% 139 0.05, “'72% 232 0.3, “0%
52  Y26% 140  0.006, “'97% 233 “0%
53 33% 141 0.006, “'95% 234 0.02, “87%
54  M8% 142 0.01, “83% 235 Yoo,
55  509% 143 0.002, 77%, | 236  “0%

| @99%, "M55%
56 0% 144 0.03, “'69% 237 0.3, “0%

145 “54%

238 0.03, “'85%

57 35%

146 0.008, 0.01,
@939, 294%

239 0.03, “'80%

58 0.2, "75%

147 0.007, ¥94%

240 0.2, “935%

59  W27%

148 0.08, ““69%

241 0.2, “133%

60  ‘V38%

149 0.1, “66%

242 0.02,''80%

61  ‘V36% 150 0.1, “'65% 243 Yo%

62 5% 151 “951% 244 0.7, “968%

63  M29% 152 47%, “966%, | 245 0.006, “68%
(328%

64 519 153 '9449% 246 0%

65 '29% 154 “I33% 247 0.002, “91%

66 ‘V16% 155  0.07, “72% 248 0.007,'989%

67 M44% 156  “150%
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CUADRO 2

Comp ICsq Comp ICso Comp ICsq
69 129, 158 0%
70 3% 159 3%
71 32% 160 “75%
72 10% 161 “3%
73 8% 162 5%
74 10% 163 “97%
75 27% 164 ‘994%
76 38% 165 ‘<'98%
77  28% 166 “75%
78  23% 167 “97%
79  29% 168 “11%
80 23% 169 “14%
81  28% 170 “927%
1 0.3 82  0.06, “'88% 171 “38%
83  0.01, “98% 172 “41%
84 1% 173 “19%
85 5% 174 “33%
86  922% 175 “36%
87 0% 176  943%
88 32% 177  927%
89 0% 178  “29%
90 2% 179 “29%
2 53% 91 0% 180 “86%
3 26% 92 0.2,"82% 181 ‘957%
4 36% 93  58% 182 “921%
5 34% 94 1% 183 4%
6 4% 95 35% 184 ¥“I27%
7 12% 96  72%, ''94%, |185 “56%
MN509%,
8 5% 97 0.3, 71% 186 “'58%
9 4% 98  43% 187 P23%
10 8% 99  24% 188 'I36%
11 21% 100 9% 189 “M17%
12 31% 101  0.04, '"97% 190 “12%
13 14% 102 59% 191 ©@7%
14 7% 103 57% 192 7%
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Comp ICsp Comp ICs Comp I1Csp
15 54% 104 93% 193 “16%
16  68% 105 82% 194 "“10%
17 11% 106 95% 195 “937%
18  23% 107 64% 196 949%
19  51% 108 100% 197 “67%
20 28% 109  48% 198 “88%
21 26% 110 59% 199 “30%
22 25% 111 65% 200 “6%
23 24% 112 16% 201 “Y0%
24 0% 113 28% 202 9%
25  19% 114  47% 203 '930%
26 29%, 'V35%, (115 99% 204 “34%
©®229,
27 0% 116  24% 205 “927%
28  11% 117  22% 206 “922%
29  18% 118 31% 207 “M%
30 0.6 '%65% 119 38% 208 “31%
31 35% 120 16% 209 8%
32 0% 121 95% 210 49%
33 0% 122 0% 211 Y¥937%
34 0% 123 14% 212 “42%
135 36% 124 47% 213 “19%
36 0% 125 30% 214 Y43%
37 0% 126 65% 215 @249
38 0% 127 0% 216  33%
39  30% 128 0% 217 Y529
40 75%, 'V84% [ 129 ®'86% 221 “924%
765%
41  46% 130 “98% 222 “Y41%
42  0.3%,'"52% [ 131 ©134% 223 '958%
43  42% 132 9429% 224 ©4%
44  0.6,M75% 133 ©I29% 225 “M6%, '“6%,
(2)9%
45  42% 134 928% 226 Y48%
46 0% 135 ®25% 227 @19%
47  0.03,'"75% 136 ©'18% 228 “45%
48  42% 137 0% 229 0.02, “'95%
49 9% 138 “122% 230 0.04
50 31% 139 “30% 231 0.2
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Comp ICsq Comp ICsp Comp ICsp
51  30% 140  “100% 232 0.06, “81%
52  21% 141 997% 233 “920%
53 52% 142  998% 234 0.06, ¥93%
54  41% 143 9100% 235 419,
55 18% 144 “90% 236 “D41%
56  42% 145 B89, 237 0.1,"64%
57 29% 146 2.3, 3%, [ 238 0.01, “93%

©10%
58  74%, ‘Y98%, | 147 “23% 239 0.02. 991%
N65%
59 60% 148 “39% 240 0.04, “'78%
60 38% 149 4% 241 0.1, “62%
61  72% 150 939, 242 0.1, 950%
62 5% 151 “15% 243 Y90%
63 69% 152 “21% 244 0.02,978%
64 0.6, '"70% 153  “0% 245 0.002, “93%
65 52% 154 97% 246 15%
66  33% 155 1489, 247 0.001, 986%
67 55% 156 “936% 248 0.003, “96%
68  ©27% 157 “5%

EJEMPLO 2

Ensayo basado en célula funcional para efectos agonista o agonista

inverso CB1 o CB2 en actividad intra-celular adenilato ciclasa

Los receptores de CB1 y CB2 son receptores acoplados a
proteina G (GPCR), que tienen influencia en la funcidn celular via la proteina-
Gi. Estos receptores modulan la actividad de adenilato ciclasa intracelular, que
a su vez produce el mensajero de sefiai intraceiular AMP-ciclica (cAMP).

En la linea base, o durante condiciones unidas a no ligando,

estos receptores son activos constitutivamente y suprimen la actividad
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adenilato ciclasa la unién de un agonista causa activacion adicional del
receptor y produce supresion adicional de actividad de adenilato ciclasa. La
unidon de un agonista inverso inhibe la actividad constitutiva de los receptores
y resulta en un incremento en aclividad adenilato ciclasa.

Al monitorear la actividad intracelular de adenilato ciclasa, la
capacidad' de los compuestos para actuar como agonistas o agonistas

inversos se puede deteminar.,

Ensayo

Los compuestos de prueba se evaluan en células SK-N-MC tas
cuales, usando procedimientos de transfeccidén estandar, se transfectan
establemente con ADNc humano para pcDNA3-CRE B-gal y receptor pcDNA3
CBl (humano) o receptor pcODNA3 CB2 (humano). Al expresar CRE B8-gal, las
células producen B-galactosidasa en respuesta a activacion del promotor CRE
por cAMP. Las células que expresan CRE B-gal y el receptor humano CB1 o
CB2 produciran menos B-galactosidasa cuando se tratan con un agonista de
CB1/CB2 y produciran mas B-galactosidasa cuando se tratan con un agonista

inverso de CB1/CB2.

Crecimiento celular

Las células se desamollan en placas de 96 pozos bajo
condiciones de cultivo celular estandar a 37°C en una atmadsfera CO; 5%.

Después de 3 dias, el medio se remueve y un compuesto de prueba en medio
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(en donde el medio se complementa con L-glutamina 2mM, piruvato de sodio
1M, FBS (suero bovino fetal) acido graso bajo 0.1% y antibidticos) se afade a
la célula. Las placas se incuban durante 30 minutos a 37°C y las células de la
placa entonces se tratan con forskolin por 4-6 horas, después se lavan y lisan.
La actividad de f-galactosidasa se cuantifica usando reactivos de equipo
comercialmente disponibles {Promega Corp. Madisom, WI) y un lector de

placa Vmax (Molecular Devices, Inc).

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

Para células que expresan CRE f3-gal y el receptor CB1, los
agonistas CB1 reducen la actividad de p-galactcsidasa de una manera
dependiente de la dosis y agonistas inversos CB1 incrementan la actividad de
R-galactosidasa de una manera dependiente de la dosis.

E! cambic en la actividad de B-galactosidasa se determina al
ajustar un valor de actividad de las células tratadas con vehiculo en 100% v la
expresién de la actividad de B-galactosidasa medida en una célula tratada con
compuesto correspondiente como un porcentaje de la actividad de célula

tratada con vehiculo.

Resultados del receptor CB1

El valor de ECsy para actividad funcional para compuestos

analizados se calcula por medio de regresion lineal y se obtiene de estudios
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en donde las concentraciones dei compuesto variables se usan.
Cuando un valor ECsp no se obtiene para un compuesto de
prueba, el valor mostrado (en %) representa cambio en la actividad funcional y

se obtiene de un estudio en donde una concentracién de compuesto se usa.

CUADRO 3

Agonista inverso funcional del receptor CB1 EC¢y (M)

Comp ECsy Comp ECsp Comp ECsq
111 0.09 157 0.04
112 0.06 172 01
3 0.07 113 01 184 0.003
8 0.4 114 0.04 185 <0.003
25 1.2 117 0.3 188 0.01
26 0.6 118 0.1 189  0.01
28  0.05 120 0.1 180 0.009
41 0.1 122 Q.06 187 0.003
42 03 123 29 202 0.009
145 11 124 34 204 0.003
48 0.3 128 2.7 205 0.009
55 0.4 131 <0.03 206 0.01
75 0.07 132 0.01 207 0.007
77 01 133 0.03 208 0.01
78 0.2 134 0.01 209 0.01
79 05 135 <0.03 210 0.02
80 006 136 0.03 211 0.02
81 0.3 137 0.03 212 0.02
84 0.1 138 0.1 213 0.04
85 0.3 146 0.02 214 0.03
91 0.07 147 0.03 215  0.01
92 0.09 148 0.2 216 005
93 0.05 149 0.06 217 0.02
94 02 150 0.02 222 0.03
99 02 151 0.06 224 0.004
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Comp ECsp Comp ECso Comp ECsp

102 0.07 152 0.2 225 0.001

104 0.1 155 0.03 226 0.003

110 0.1 156 0.09 227 0.002
CUADRO 4

Agonista funcional del receptor CB1 ECso (uM)

Comp ECsp Comp ECsq Comp ECsp
83 1.7 165 0.03
107 19.8 167 0.05
40 0.1 116 0.3 198 0.02
58 1.4 130 <Q.03
CUADRO 5

Actividad funcional del receptor CB1

Comp actividad

Comp actividad

Comp actividad

4 22% 68  35%
7 32% 69  30%
12 11% 82 20%
14 8% 86 30%
15 18% 87  40%
17 22% 105  25%
21 7% 109 10%
22 24% 116 25%
27 11% 121 36%
44  26% 126 2%
47 1% 127 3%
64  24%
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Cambio mediado por el receptor CB2 en la expresidon de B-gal

O
A
m

Para células que expresan CRE p-gal y el receptor CB2, los
agonistas CB2 reducen la aclividad de p-galactosidasa de una manera
dependiente de la dosis y agonistas inversos CB2 incrementan la actividad de
B-galactosidasa de una manera dependiente de la dosis.

El cambio en la actividad de B-galactosidasa se determina al
ajustar un valor de actividad de las células tratadas con vehiculo en 100% y la
expresion de la actividad de p-galactosidasa medida en una célula tratada con
compuesto correspondiente como un porcentaje de la actividad de celula

tratada con vehiculo.

Resultados de unién del receptor CB2

El valor de ECsy para actividad funcional para compuestos
analizados se calcula por medio de regresion lineal y se obtiene de estudios
en donde las concentraciones del compuesto variables se usan.

El valor de 1% para el compuesto 142 representa el cambio en la
actividad funcional y se obtiene de un estudio en donde una concentracién de

compuesto se usa.
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EJEMPLO 3

Tratamiento agudo (ratones ob/ob)

El efecto de la administracion aguda, de dosis sencilla de un
compuesto de la invencidén se analiza en ratones ob/ob hiperfagicos. Los
animales se administran oralmente (por sonda) con compuesto o vehiculo. El
peso corporal, triglicéridos en plasma y glucosa en plasma se monitorean.

A les animales se les administra un compuesto de prueba y se
espera que tengan una disminucién dependiente de la dosis relativamente en
el peso corporal, triglicéridos en plasma y glucosa en plasma en comparacion

con los animales administrados con vehiculo.

EJEMPLO 4

Modelo de colitis inducido por aceite de mostaza

En el colon distal, el aceite de modelo de colitis por mostaza se
caracteriza por un patron de discontinuacion de dafo epitelial de ia mucosa,
edema de la sub-mucosa, infiltracién de células inflamatorias (incluyendo
macrdfagos, neutréfilos y linfocitos) en la mucosa y sub-mucosa incremento
del peso humedo del colon, contracciéon de la longitud del colon, diarrea e
inflamacién aparente (ver, Kimball E.S., Palmer J.M., D'Andrea M.R., Hornby
PJ. and Wade P.R., Acute colitis induction by oil of mustard results in later

development of an IBS-like accelerated upper Gl transit in mice, Am. J.
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Physiol. Gastrointest. Liver Physiol, 2005, 288: G1266-1273).

Induccién de colitis

Ratones CD-1 macho (Charles River Laboratorios, Kingston, NC)
(9-11 semanas de edad) y aceite fresco de ostaza (OM) (isotiocianato de alilo,
pureza del 98%, Sigma-Aldrich St. Louis, MO) se usan.

Los ratones (9 por grupo de tratamiento) se anestesian
brevemente con cetamina/xilasina (Sigma, Et Louis, MO) y una solucidén de
OM 0.5% en etanol 30% (50 pl) se administra de manera intracolénica (a una
profundidad de 4 cm) via una jeringa (equipada con una jeringa 22G con
punta bola).

Un compuesto de prueba se administra oralmente un dia antes
de induccidn de colitis para valorar un régimen profilactico o un dia post-
induccién para valorar un régimen terapeutico. Un compuesto de prueba se
administra oralmente diariamente en adelante. Dos dias después de la
administracion OM, la ultima dosis del compuesto de prueba se administra.

Tres dias después de la administracion OM, los animales se
sacrifican. Los colones se resecan, examinan para signos de inflamacion, se
pesan después de eliminar los contenidos fecales y la longitud del extremo
aboral del intestino ciego al ano se mide. Los contenidos fecales se examinan
para signos de diarrea. El colon distal entre el 1er y el 40 centimetro se
remueve y coloca en formalina con pH regulado neutral 10% para analisis

histologico.

\%“)
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Cbservaciones macroscopicas y criterios

Las observaciones macroscoépicas de inflamacion del colon (una
medida del dafo al colon), peso y longitud dei colon y consistencia de la
evacuacién y apariencia se les asigna un puntaje y se usa para evaluar la
severidad de la colitis.

Los cuatro puntajes de observacion para cada colon se
combinan, con lo cual un puntaje combinado de 0 representa un colon normal
y un puntaje combinado de 15 representa un colon maximamente afectado.

Los analisis estadisticos se realizan en Graphpad Prism 4.0 usando ANOVA.

Puntaje de! pese

¢ 1 2 3 4
| Pesoganado | <5% | 5-14% | 15-24% |  25.35% | >35%
Puntaje de
0 1 longitud 3 4
2
acortamiento | <5% | 5-14% | 15-24% | 25-35% | >35%
Puntaje de la
0 1 evacuacion 3
2
Formacidon de | Normal Humeda Amorfa, himeda, diarrea
la pella fecal {bien formada viscosa
formad | sueltamente
a)
0 1 Puntaje del dafio 3 4
2
Inflamacion No Eritema Eritema Eritema Ulceras
observ locatizado, moderado, mas Severo, penetrantes
ada medio ampliamente distribuido , lesiones
distribuido extensivame | sangrantes
nte
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Examen microscépico (histoldaico)

El analisis histoldgico de tejidos consiste de secciones de tejido
incrustadas con parafina y tenidas con colorante hematoxilin-eosina. Los
tejidos se examinan usando microscopia ligera por medio de un investigador

que es ciego a los grupos muestra.

QObservaciones histoldqicas v criterios

Las observaciones microscédpicas de dario epitelial, infiltracién
celular y dafo o alteracién de arquitectura de musculo liso (una medida de
dano muscular) se asignan con un puntaje y se usan para evaluar la severidad
de la colitis.

Los puntajes para cada colon se combinan, con lo cual un
puntaje combinado de O representa un colon normal y un puntaje combinado
de 9 representa un colon méximémente afectado. Los analisis estadisticos se

realizan en Graphpad Prism 4.0 usando ANOVA.
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Criterios v observaciones

Puntaje del dafio

0 1 epitelial 3
2
Pérdida del intacto 5113 de €1/3 a 2/3 de pérdida | >2/3 de pérdida
epitelio perdida
Puntaje de infiltracién
0 1 celular 3
2
Areas focales Ninguna 1-2 areas > 2 areas focales N/A
de infiltracidn focales
Presencia ninguna < 1/3 de | >1/3a2/3delongitud | 22/3 de longitud
celular longitud completa de colon | completa de
infiltrada completa de colon
colgn
Puntaje de
0 1 arquitectura 3
2
Dano No se <1/3 de <2/3 de longitud =2/3 de longitud
muscular observa longitud completa de colon completa de
(cualquier dano completa de colon
evidencia de colon
edema,
hiperplasia o
pérdida de

Resultados del régimen de tratamiento de colitis profilactica y

terapéutica

Los resultados del puntaje macroscépico y microscopico para
cada grupo de tratamiento en los regimenes profilacticos y terapéuticos se
combinan cada uno en un puntaje medio y se expresan como % de inhibicion
de colitis {% inh). El (#) de prueba representa el numero de experimentos en

cada nivel de dosis.
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CUADRO 1

Reéaimen profilactico

comp Dosis Prueba (#) | % Inh | % Inh
(mg/kg) (macro) (micro)
96 25 1 8.0+16.7 [ ND
96 5 2 10.8 +13.4 | ND
108 2.5 1 51.2+19.1 [ND
108 5 2 13.4+13.3 [ND
CUADRO 2
Régimen profilactico
comp Dosis Prueba (#) | % Inh | % Inh
(mg/kg) (macro) (micro)
96 5 1 76+115 |ND
198 5 1 41.0+17 ND
228 5 1 '51.7+13.2 | ND
229 5 1 56.9+11.6 | ND
230 5 1 25914247 ND
231 5 1 -19+20.7 |ND
EJEMPLO 5

Modelo de colitis inducido por sulfato de sodio dextrano (DSS)

En el colon distal, el modelo de colitis inducido por DSS se

caracteriza por medio de un patron discontinuo de danfo epitelial de la mucosa,

infiltracion de ceélulas inflamatorias (incluyendo macrofagos, neutréfilos y

linfocitos) en la mucosa y sub-mucosa, disminucion del peso humedo del
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colon, contraccion de la longitud del colon y diarrea (véase, Blumberg R.S.,
Saubermann LJ. and Strober W., Animal models of mucosal inflammation and
their relation to human inflammatory bowel disease, Current Opinion in
immunology, 1999, Vol. 11: 648-656, Egger B., Bajaj-Elliott M., MacDonald
T.T., Inglin R., Eysselein, V.E. and Buchler M.W., Characterization of acute
murine dextran sodium sulphate colitis: Cytokine profile and dose dependency,
Digestion, 2000, Vol. 62: 240- 248, Stevceva L., Pavli P., Husband AJ. and
Doe, W.F., The inflammatory infiltrate in the acute stage of the dextran
sulphate sodium induced colitis: B cell response differs depending on the
percentage of DSS used to induce it, BMC Clinical Pathology, 2001, Vol 1: 3-
13; y Diaz-Granados, Howe K., Lu J. and McKay D.M., Dextran sullfate
sodium-induced colonic histopathology, but not altered epithelial ion transport,
is reduced by inhibition of phosphodiesterase activity, Amer. J. Pathology,

2000, Vol. 156: 2169-2177).

induccidn de colitis

A ratones hembra Balb/c se les provee con una solucién de DSS
5% (45 kD peso molecular) en agua de grifo sin limite durante un periodo de 7
dias. La solucion DSS se llena de nuevo cada dia y la cantidad consumida se
mide.

Los ratones se administran oralmente con un compuesto de
prueba en el dia de induccidon de colitis y después diariamente de alli en

adelante. Seis dias despues de la administracion inicial DSS, el Ultimo
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compuesto de prueba se administra.

Siete dias después de la administracion inicial DSS, los animales
se sacrifican. Los colones se secretan, examinan para observar signos de
inflamacioén, se pesan después de remover contenidos fecales y la longitud del
extremo aboral del intestino ciego al ano se mide. Los contenidos fecales se
examinan para observar éignos de diarrea. El colon distal entre el 1ler
centimetro y el 40 centimetro se remueve y se coloca en formalina con pH

regulado neutral 10% para andlisis histolagico.

Observaciones histoloqicas y criterios

Las observaciones macroscépicas de inflamacién de colon (una
medida de daiic de colon), longitud de colon y consistencia y apariencia de
evacuacién se asignan con un puntaje y se usan para evaluar la severidad de
la colitis.

Los tres puntajes de observacion para cada colon se combinan,
con lo cual un puntaje combinado de 0 representa un colon normal y un
puntaje combinado de 11 representa un colon maximamente afectado. Los

analisis estadisticos se realizan en Graphpad Prism 4.0 usando ANOVA.
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Puntaje del peso

0 1 2 3 4
Pesoganado | <5% | 514% | 15-24% 25-35% >35%
Puntaje de long.
Q 1 2 3 4
acortamiento | <5% | 5-14% | 15-24% 25-35% >35%
Puntaje de la
0 1 gvacuacion 3
2
Formacion de | Normal Humeda Amorfa, himeda, Diarrea
la pelia fecal (bien formada vISCosa severa
formad | sueltamente
a)
0 1 Puntaje del dafio 3 4
2
inflamacion No Se observa Enrojecimiento | Enrojecimient Ulceras
observ | enrojecimient | moderado, mas 0 severo, penetrantes
ada o medio ampliamente distribuido , lesiones
distribuido extensivame | sangrantes
nte

Examen microscépico (histolégico)

El analisis histoldgico de tejidos consiste de secciones de tejido

que es ciego a los grupos muestra.

Observaciones histoloqgicas v criterios

incrustadas con parafina y tedidas con colorante hematoxilin-eosina. Los

tejidos se examinan usando microscopia ligera por medio de un investigador

Las observaciones microscopicas de dafio epitelial, infiltracion

de la colitis.

celular y dafio o alteracién de arquitectura de musculo liso {una medida de

dafio muscular) se asignan con un puntaje y se usan para evaluar la severidad

Los puntajes para cada colon se combinan, con lo cual un
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puntaje combinado de 0 representa un colon normal y un puntaje combinado
de 9 representa un colon maximamente afectado. Los analisis estadisticos se

realizan en Graphpad Prism 4.0 usando ANOVA.

Criterios y observaciones

Puntaje de! dafio

0 1 epitelial 3
2
Pérdida del intacto $1/3 de <1/3 a 2/3 de pérdida | >2/3 de perdida
epitelio pérdida
Puntaje de infiltracion
1] 1 celular 3
2
Areas focales Ninguna 1-2 areas > 2 areas focales N/A
de infiltracién ) focales
Presencia ninguna < 13 de >1/3a23delongitud 22/3 de longitud
celular longitud completa de colon completa de
infiltrada completa de colon
colon
Puntaje de
0 1 arquitectura 3
2
Dafio No se s1/3 de <2/3 de longitud 22/3 de longitud
muscular observa longitud completa de colon completa de
(cualquier dano completa de colon
avidencia de colon
edema,
hiperplasia o
pérdida de

Resultados del régimen de tratamiento de colitis

Los resultados del puntaje macroscdpico y microscopico para
cada grupo de tratamiento se combinan cada uno en un puntaje medio y se
expresan como % de inhibicién de colitis (% Inh).

Se entiende que la descripcién precedente de la invencion y

varios ejemplos de la misma han enfatizado ciertos aspectos. Numerosos
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equivalentes diferentes no elaborados especificamente o discutidos, sin
embargo se encuentran dentro de la esencia y alcance de la presente
invencion o las siguientes reivindicaciones, y tienen la intencion de ser

incluidos.
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NOVEDAD DE LA INVENCION

REIVINDICACIONES

1.- Un compuesto que tiene una estructura de acuerdo a la

formula (():

RsXs

X

o una sal, isdmero, pro-farmaco, metabolito ¢ polimorfo del mismo, en donde

las lineas de puntos entre las posiciones 2-3 y posiciones 3a-8a en la formula
(I) representan sitios para cada uno de dos enlaces dobles presentes cuando
X1R; esta presente; las lineas de puntos entre las posiciones 3-3a ¥y
posiciones 8a-1 en la férmula () representan sitios para cada uno de dos
enlaces dobles presentes cuando X;R; estad presente; las lineas de puntos
entre la posicién 8 y X4R4 en la férmula (1) representa el sitio para un enlace
doble; X, esta ausente o alquilenc inferior; X, esta ausente o alquileno inferior;
en donde solamente uno de X.R; y XoR; estd presente; X; estd ausente,
alquileno inferior, alquilideno inferior o -NH-; cuando la linea de puntos entre la
posicidn 8 y XsR4 estd ausente, X, estd ausente, o es alquileno inferior;

cuando la linea de puntos entre la posicion 8 y X;sRs esta presente, X4 esta
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ausente; Xs esta ausente o alquileno inferior; Ry se selecciona de hidrégeno,
alquilo (opcionalmente sustituidc en una o mas posibiones por halégeno,
hidroxi o alcoxi inferior), alquil-sulfonilo inferior, arilo, cicloalquilo de C3-Ci2 0
heterociclilo, en donde arilo, cicloalquilo de C3-C12 o heterociclilo es cada uno
opcionalmente sustituidc en una o mas posiciones por halogeno,
aminosutfonilo, alquil-aminosulfonilo inferior, alquilo (opcionalmente sustituido
en una o mas posiciones por halégeno, hidroxi o alcoxi inferior), hidroxi o
alcoxi inferior (opcionalmente sustituido en una o mas posiciones por
halégeno o hidroxi); Ry se selecciona de hidrégeno, alquilo (opcionalmente
sustituido en una o0 mas posiciones por halégeno, hidroxi o alcoxi inferior),
alquil-sulfonilo inferior, arilo, cicloalquilo de C3-C42 © heterociclilo, en donde
arilo, cicloaiquilo de Cj;-Cy; o heterocicliio es cada uno opcionalmente
sustituido en una o0 mas posiciones por haldégeno, aminosulfonilo, alquil-
aminosulfonilo inferior, alquilo (opcionalmente sustituido en una o mas
posiciones por halégeno, hidroxi o alcoxi inferior), hidroxi o alcoxi inferior
(opcionalmente sustituido en una o mas posiciones por halégeno o hidroxi); R3
es -C(0)-Z1(Rg), -SO2-NR7-Z5(Rs) ¢ -C(O)-NRg-Z3(R1o); cuando la linea de
puntos entre la posicion 8 y X4R, estd ausente, X4 esta ausente, o es alquileno
inferior y Ry es hidroxi, alquilo inferior, alcoxi inferior, haldgeno, arilo,
cicloalquilo de C3-Cq2 0 heterociclilo, en donde arilo, cicloalquilo de C3-Cyz 0
heterociclilo es cada uno opcionalmente sustituido en una o0 mas posiciones
por hidroxi, oxo, alquilo inferior (opcionalmente sustituido en una o mas

posiciones por haloégeno, hidroxi o alcoxi inferior), alcoxi inferior
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(opcionalmente sustituido en una o mas posiciones por haloégeno o hidroxi) o
halégeno; cuando la linea de puntos entre la posicion 8 y X;R4 esta presente,
X4 estd ausente y Ry es CH-arilo o CH-heterociclilo, en donde arilo o
heterociclilo es cada uno opcionalmente sustituido en una o mas posiciones
por hidroxi, oxo, alquild inferior (opcionalmente sustituidoc en una o maés
posiciones por halégeno, hidroxi o alcoxi inferior), alcoxi inferior
(opcionalmente sustituido en una 0 mas posiciones por halégenc o hidroxi) o
haldgeno; Rs es hidrégeno, hidroxi, oxo, halégeno, amino, alquil-amino
inferior, alquilo (opcionalmente sustituido en una o mas posiciones por
halégeno, hidroxi o alcoxi inferior), alcoxi inferior (opcionalmente sustituido en
una o mas posiciones por halégeno o hidroxi); carboxi, carbenilalcoxi,
carbamoilo, carbamoilalquilo, arilo, ariloxi, arilalcoxi o heterociclilo; Rg es arilo,
cicloalquilo de C3-C42 ¢ heterociclilo cada uno sustituido opcionalmente por
uno o mas de hidroxi, oxo, halégeno, amino, alquil-amino inferior, alquilo
(opcionalmente sustituido en una o mas posiciones por halégeno, hidroxi o
alcoxi inferior), alcoxi inferior (opcionalmente sustituido en una o mas
posiciones por halégenc o hidroxi); carboxi, carbonilalcoxi, carbamoilo,
carbamoilalquilo, arilo, ariloxi, arilalcoxi o heterociclilo; R; es hidrogeno o
alquilo inferior; Rg es hidrégeno, arilo, cicloalquilo de C3-C,, ¢ heterociclilo, en
donde arilo, cicloalquilo de C3-C,> o heterociclilo esta cada uno opcionalmente
sustituido por uno 0 mas de hidroxi, oxo, halégeno, amino, alquil-amino
inferior, alquilo {(opcionalmente sustituido en una o mas posiciones por

halégeno, hidroxi o alcoxi inferior), alcoxi inferior (opcionalmente sustituido en
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una o mas posiciones por haldogeno o hidroxi); carboxi, carbonilalcoxi,
carbamoilo, carbamoitalquilo, arilo, ariloxi, arilalcoxi o heterociclilo; Ry es
hidrégeno o alquilo inferior; R4 es hidrégeno, arilo, cicloalquilo de C3-Cq2 ©
heterociclilo, en donde arilo, cicloalquilo de Ci-C42 0 heterociclilo estd cada
uno opcionalmente sustituido por uno 0 mas de hidroxi, oxo, haldégeno, amino,
alquil-amino inferior, alquilo (opcionalmente sustituido en una o mas
posiciones por halbdgeno, hidroxi o alcoxi inferior), alcoxi inferior
(opcionalmente sustituido en una ¢ mas posiciones por halégenc o hidroxi);
carboxi, carbonilalcoxi, carbamcilo, carbamoilalquilo, aminosulfonilo, alquil-
aminosulfonilo inferior, arilo, ariloxi, arilalcoxi ¢ heterociclilo; Z4 y Z; son cada
uno ausente o alquilo; y, Z; esta ausente, -NH-, -SQO,- 0 alquilo (en donde
alquilo esta opcionalmente sustituido en una © mas posiciones por halégeno,
hidroxi, alquilo inferior, alcoxi inferior, carboxi o carbonilalcoxi).

2.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1 o una
sal, isémero, pro-farmaco, metabolito o polimorfo del mismo, caracterizado
ademas porque X; estd ausente y R, se selecciona de hidrégeno, alquilo,
alquil-sulfonilo inferior, arilo, cicloalquilo de Cs-C42 © heterociclilo, en donde
arilo o heterociclilo esta cada uno opcionalmente sustituido en una o mas
posiciones por halégeno, aminosulfonilo o alquilo (opciona'mente sustituido en
una o mas posiciones por halégeno).

3.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1 o una
sal, isbmero, pro-farmaco, metabolito o polimorfo del mismo, caracterizado

ademas porque Rj es -C(O)-Z4(Rs); X3 estd ausente o alquilideno inferior; Z;
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esta ausente o alquilo; y, Re es heterociclilo opcionalmente sustituide por uno
0 mas de hidroxi, haldgeno, amino, alquil-amino inferior, alquilo
(opcionalmente sustituido en una 0 mas posiciones por halégeno, hidroxi o
alcoxi infericr), alcoxi inferior (opcionalmente sustituido en una o mas
posiciones por haldgeno o hidroxi); carboxi, carbonilalcoxi, carbamoilo,
carbamoilalquilo, arilo, ariloxi, arilalcoxi o heterociclilo.

4.- El compuesto de conformidad con ta reivindicacién 1 o una
sal, isémero, pro-farmaco, metabolito o polimorfo del mismo, caracterizado
ademas porque R3 es -C(O)-(Rg); X3 estd ausente; y, Rg es heterociclilo
opcionalmente sustituido por uno o mas de arilo o heterociclilo.

5.- El compuesto de conformidad con Ia reivindicacion 1 o una
sal, isbmero, pro-farmaco, metabolito 0 polimorfo del mismo, caracterizado
ademas porque Rj es -SO,-NR7-Z5(Rg), X3 esta ausente o alquilideno inferior;
R; es hidrogeno o aiquilo inferior; Z; esta ausente o alquilo; y Rg es arilo,
cicloalquilo de Cs-C42 0 heterociclilo.

6.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1 o una
sal, isbmero, pro-farmaco, metabolito o polimorfo del mismo, caracterizado
ademas porque R; es -SO,-NH-Z2(Rg); X3 estd ausente o alquilideno inferior;
Z, esta ausente o alquilo; y Rg es arilo, cicloalquilo de C5-Cy, 0 heterociclilo.

7.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1 o una
sal, isémero, pro-fArmaco, metabolito o polimorfo del mismo, caracterizado
ademas porque Rz es -C(O)-NRgs-Z3(Rqp); X3 estd ausente o alquilidenc

inferior; Rq es hidrogeno o alquilo inferior; Z3 estd ausente, -S0O2- o alquilo (en



10

15

20

193

donde alquilo_esté opcionalmente sustituido en una o mas posiciones por
halégeno, hidroxi o carbonilalquiloxi); y, R1e es hidrégeno, arilo, cicloalquilo de
Cs-C42 0 heterociclilo, en donde arilo, cicloalguilo de C5-C42 0 heterociclilo es
cada uno opci‘onalmente sustituido por uno o mas de hidroxi, haldgeno, alquilo
(opcionalmente sustituido en una o mas posiciones por halégeno), alcoxi,
carboxi, carbonilalcoxi, carbamoilalquilo o aminosulfonilo.

8.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1 o una
sal, isébmero, pro-farmaco, metabolito o polimorfo del mismo, caracterizado
ademaés porque Rj es -C(0O)-NH-Z3(R1g); X3 esta ausente o alquilideno inferior;
Z, esta ausente, -SOz- o alquilo (en donde alguilo est4 opcionalmente
suétituido en una 0 mas posiciones por halégeno, hidroxi o carbonil-alcoxi); v,
R0 es hidrégeno, arilo, cicloalquilo de C3-C2 0 heterociclilo, en donde arilo,
cicloalquilo de C3-C2 0 heterociclilo es cada uno opcionalmente sustituido por
uno o0 mas de hidroxi, halégeno, alquilo (opcionalmente sustituido en una o
mas posiciones por halégeno), alcoxi, carboxi, carbonilalcoxi, carbamoilalquilo
o aminosulfonilo.

9.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1 o una
sal, isdmero, bro-férmaco, metabolito o polimorfo del mismo, caracterizado
ademds porque Rj es -C(O)-NH-Z3(R4g); X3 esta ausente o alquilideno inferior;
Z; estd ausente, -SOz- © alquiio {en donde alquilo estd opcionalmente
sustituido en una o mas posiciones por halégeno, hidroxi o carbonil-alcoxi); v,
Rip es arilo opcionalmente sustituido por uno o méas de hidroxi, halégeno,

alquilo (opcionalmente sustituido en una o mas posiciones por halogeno),
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alcoxi 0 aminosulfonilo.

10.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1 o una
sal, isdmero, pro-farmaco, metabolitc o polimorfo del mismo, caracterizado
ademas po.rque R3 es -C{O)-NH-Z5(R10); X3 esta ausente o alquilideno inferior;
Z; esta ausente, -SO,- o alquio (en donde alquilo esta opcionalmente
sustituido en una o mas posi&:iones por halégeno, hidroxi o carbonil-alcoxi); vy,
R0 es hidrogeno o cicloalquilo de C3-C,2, en donde cicloalquilo de C,-Cy; esta
opcionalmente sustituido por uno o mas de hidroxi, alquilo, alcoxi, carboxi,
carbonilalcoxi o carbamoilalquilo.

11.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1 o una
sal, isémero, pro-farmaco, metabolito o polimorfo del mismo, caracterizado
ademas porque Rj; es -C(0O)-NH-Z3(R,p); X3 esta ausente o alquilideno inferior;
Z; esta ausente, -8SO,- o alquilo (en donde alquilo esié opcionalmente
sustituido en una o mas paosiciones por haldgeno, hidroxi o carbonil-alcoxi); y,
R0 es hidrégeno o heterociclilo, en donde heterociclilo esta opcionatmente
sustituido por uno o mas de carbonilalcoxi.

12.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1 o una
sal, isémero, pro-farmaco, metabolito o polimorfo del mismo, caracterizado
ademas porque la linea de puntos entre la posicién 8 y X;R4 esta ausente, X,
esta ausente, o es alquileno inferior y R, es arilo opcionalmente sustituido en
una o mas posiciones por alquilo inferior o haldégeno.

13.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1 o una

sal, isobmero, pro-farmaco, metabolito o polimorfo del mismo, caracterizado
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ademas porque la linea de puntos entre la posicion 8 y XsR4 esta presente, X;
estd ausente y Ry es CH-arilo o CH-heterociclilo, en donde arile o heterociclilo
es cada uno opcionalmente sustituido en una o mas posiciones por alquilo
inferior o halogeno.

14.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1 o una
sal, isémero, pro-farmaco, metabolito o polimorfo del misme, caracterizado
ademas porque Xs esta ausente y Rs es hidrégeno.

15.- El compuesto de conformidad con la reivindicaciéon 1 o una
sal, isébmero, pro-farmaco, metabolito o polimorfo del mismo, caracterizado

ademads porque también comprende un compueste de férmula (la):

o una sal, isémero, pro-farmaco, metabolito o polimorfo del mismo en donde
X, esta ausente o alquileno inferior; X3 estad ausente o alquilideno inferior; X4
esta ausente o es alquileno inferior cuando la linea de puntos entre la posicion
8 vy X4R, esta ausente; Xy esta ausente cuando la linea de puntos entre la
posicién 8 y X4R, esta presente; R; se selecciona de hidrégeno, alquilo, alquil-
sulfonilo inferior, arilo, cicloalquilo de Cs-C4; 0 heterociclilo, en donde arilo o
heterociclilo esta cada uno sustituido cpcionalmente en una o mas posiciones

por haldgeno, aminosulfonilo o alquile (opcionalmente sustituido en una o mas
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posiciones por haldgeno), Rz es -C(0O)-(Rg), -SO2-NH-Z»(Rg) o -C(O)-NH-
Z3(Ry0); cuando la linea de puntos entre la posicién 8 y X4R4 esta ausente, R4
es arilo, en donde arilo esta sustituido opcionalmente en una 0 mas posiciones

por alquilo inferior o haldégeno; cuando la linea de puntos entre la posicion 8 y

XaR4 esta presente, Ry es CH-arilo o CH-heterociclito, en donde arilo o |

heterociclilo esta cada uno sustituido opcionaimente en una o mas posiciones
por alcoxi inferior o halogeno; Rg es heterociclilo opcionalmente sustituido por
uno ¢ mas de arilo o heterociclilo; Z; esta ausente o alquilo; Rg es arilo,
cicloalquilo de C3-Cy2 o heterociclilo; Z; estd ausente, -SO,- o alquiio (en
donde alquilo estd opcionalmente sustituido en una o mas posicioﬁes por
halégeno, hidroxi o carbonil-alcoxi); y, Rig es hidrogeno, arilo, cicloalquito de
C3-C42 0 heterociclilo, en donde arilo, cicloalquilo de C3-C42 0 heterociclilo esta
opcionalmente sustituidc por uno o mas de hidroxi, halégeno, alquilo
(opcionalmente sustituido en una 0 mas posiciones por haldgeno), carboxi,
carbonilalcoxi, carbamoilalquilo o aminosulfonito.

16.- Ei compuesto de conformidad con la reivindicacion 1 o una
sal, isomero, pro-farmaco, metabolito o polimorfo del mismo, caracterizado
ademas porque se selecciona de: (1,3,3-trimetil-biciclo{2.2.1]hept-2-il)}-amida
del acido 1-(4-metoxi-fenil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-
carboxilico, (1,3,3-trimetil-biciclo[2.2.1]hept-2-il)-amida del acido 1-(4-fluoro-
bencil}-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicioheptapirazol-3-carboxilico, (1,3,3-trimetii-
biciclo[2.2.1]hept-2-il]-amida del acido  1-bencil-1,4,5,6,7,8-hexahidro-

cicloheptapirazol-3-carboxilico, (1,3,3-trimetil-biciclo[2.2.1]hept-2-il]-amida del
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acido 1-ciclohexil-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico,
(adamantan-1-ilmetil}-amida del acido 1-ciclohexil-1,4,5,6,7 8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carboxilico, (1-adamantan-1i-il-etil}-amida del acido 1-
ciclohexil-1,4,5,6,7 8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico, (1,3,3-trimetil-
biciclo[2.2.1]hept-2-il]-amida del acido 1-ciclopentil-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carboxilico, (adamantan-1-ilmetil}-amida del &acido 1-
ciclopentil-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico, (adamantan-
1-il-etil}-amida del acido 1-ciclopentil-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazo'-
3-carboxilico, (adamantan-1-ilmetil)}-amida del acido 1-ciclobutil-1,4,5,6,7,8-
hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico, éster etilico del acido 2-[(1-
ciclohexil-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carbonil}amino}-

biciclo[2.2.1]heptano-2-carboxilico, (1-adamantan-1-il-etil}-amida del acido 1-
bencil-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico, (adamantan-1-
ifimetil}-amida del 4acido 1-bencil-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-
carboxilico, [(1S)-1-ciclochexil-etil]-amida del acido 1-bencil-1,4,5,6,7,8-
hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico, [(1R)-1-ciclohexil-etil]-amida del
acido  1-bencil-1,4,5,6,7 8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico,  éster
etilico del éacido (2S,3R)3-{(2E)-3-[1-(4-flucro-bencil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carbonil}-acroilamine}-bicicio[2.2.1]heptano-2-carboxilico,
éster  etilico  del acido (2S,3R)-3-[(1-bencil-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carbonil}-amino]-biciclo[2.2. 1]heptano-2-carboxilico, éster
etilico del acido (2R,3S)-3-[(1-bencil-1,4,5,6,7 ,.8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-

carbonil)-amino]-biciclo[2.2.1]heptano-2-carbexilico, éster terc-butilico del
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acido (2S,3R)-3-[(1-bencil-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carbonil}-
amino]-biciclo[2.2.1]heptano-2-carboxilico, éster etilico del acido 3-[(1-bencil)-
1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carbonil]-amino]-
biciclo[2.2.1]heptano-2-carboxilico,  [(25)-1,3,3-trimetil-biciclo[2.2. 1)hept-2-il]-
amida del 4&cido  8-(4-cloro-bencil)-1-ciclohexil-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carboxilico, [(1S)-1-fenil-etil}-amida del acido (2E}-2-[8-(3-
cloro-bencil)-1-(2,4-dicloro-fenil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-il}-
etenosulfénico, [(25)-1,3,3-trimetil-biciclo[2.2.1]hept-2-il]-amida del acido 8-(3-
cloro-bencil)-1-ciclohexil-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico,
[(18)-1-fenil-etil}-amida del acido 8-(3-cloro-bencil)-1-ciclohexil-1,4,5,6,7,8-
hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico, [(2S)-1,3,3-trimetil-biciclo[2.2.1]hept-
2-il]-amida del acido  8-(3-cloro-bencil)-1-(2,4-dicloro-fenil)-1,4,5,6,7,8-
hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico, adamantan-2-ilamida del acido 8-(4-
cloro-bencil)-1-ciclohexil-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico,
adamantan-1-ilamida del 4cido 8-(3-cloro-bencil)-1-ciclohexil-1.4,5,6,7,8-
hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico, adamantan-1-ilamida de! acido 8-(3-
cloro-bencil)-1-(2,4-dicloro-fenil}-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-
carboxilico, ciclobutilamida del acido 8-(4-cloro-bencil)}-1-(2,4-dicloro-fenil)-
1.4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico, 4-trifluorometil-
bencilamida del Aacido 8-(4-cloro-bencil)-1-(2,4-dicloro-fenil)}-1,4,56,7.8-
hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico, piperidin-1-ilamida del acido 8-(3-
cloro-bencil}-1-(2,4-dicloro-fenil}-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-

carboxilico, ciclobutilamida del acide 1,8-bis-(4-cloro-bencil}-1,4,5,6,7,8-
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hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico, [(25)}1 ,3.3-trimetil-biciclo.[2.2.1]hept-
2-il]-amida del acido 8-(2-cloro-bencil)-1-metil-1,4,5,6,7,8-hexahidro- '
cicloheptapirazol-3-carboxilico, ciclobutitamida del acido 1<(2,4-dicloro-fenii)-8-
(3-fluoro-bencil}-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico,  [(2S)
1,3,3-trimetii-biciclo[2.2.1]hept-2-i'l-amida del acido 1-(2,4-dicloro-fenil)-8-(3-
fluoro-bencil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico, ((2S)-
1,3,3-trimetil-biciclo[2.2.1]hept-2-il}]-amida de! 4&cido 1-ciclohexil-8-(3-fluoro-
bencil}-1.4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico, [(1S)-1-fenil-etil]-
amida del acido  1-ciclohexil-8-(3-fluoro-bencil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carboxilico, [(2S)-1,3,3-trimetil-biciclof2.2.1]hept-2-il]-amida
del acido 1-bencil-8-fenil-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico,
[(1S)-1-fenil-etil]-amida del acido 1-bencil-8-fenil-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carboxilico, bencilamida de! acido 1-ciclohexil-8-(3-fluoro-
bencil}1.4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico, [(28)-1,3,3-
trimetil-biciclo[2.2.1]hept-2-il]-amida del acido 1-ciclohexil-8-(4-fluoro-bencil)-
1,4,5,6,7 .8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico,  ciclopentilamida del
acido 1-ciclohexil-8-(4-fluorc-bencil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicioheptapirazol-3-
carboxilico, bencilamida del &acido 1-ciclohexil-8-(4-fluoro-bencil)-1,4,5,6,7,8-
hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico, éster metilice del acido (2S)-2-{[1-
ciclohexil-8-(4-fluoro-bencil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-
carbonil]-amino}-3-(4-flucro-fenil}propidnico, [(1S)-1-fenil-etil}-amida del acido
1-ciclohexil-8-(4-fluoro-bencil)-1,4,5,6,7 ,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-

carboxitico, 4-trifluorometil-bencilamida de! acido 1-ciclohexil-8-(4-fluoro-



10

15

20

200

bencil}>1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico, [(1R)-2-hidroxi-1-
fenil-etil]-amida del acido (8S)-1-ciclohexil-8-(4-fluoro-bencil)-1,4,5,6,7,8-
hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico, [(1S)-1-fenil-etil]-amida del &acido
(2E)-2-[1-ciclohexil-8-(3-flucro-bencil}-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-
3-il}-etenosulfénico, éster metilico del acido (2R)-2-{[(8R}-1+2,4-dicloro-fenil)-
8-(3-fluoro-bencil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carbonil}amino}-
3-(4-fluoro-fenil)-propiénico, éster metilico del acido (2R)-2-{[(8S)-1-(2,4-
dicloro-fenil)-8-(3-fluoro-bencil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-
carbonill-aminc}-3-(4-fluoro-fenil)-propiénico, éster metilico del acido (2R)-2-
{[1-(2,4-dicloro-fenil)-8-(3-fluoro-bencil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carbonil}-amino}-3-(4-hidroxi-fenil -propidnico, éster
metilico de!  acido  (2R)-2-{[1-ciclohexil-8-(3-fluoro-bencil}-1,4,5,6,7,8-
hexahidro-cicloheptapirazol-3-carbonil]-amino}-3-(4-hidroxi-fenil)-propidnico,
éster metilico del acido (2R)-2-{[1-ciclohexil-8-(4-fiuoro-bencil}-1,4,5,6,7,8-
hexahidro-cicloheptapirazol-3-carbonil]-amino}-3-(4-hidroxi-fenil}-propidnico,
piperidin-1-ilamida del &cido 1-(2,4-dicloro-fenil}-8-(3-fluoro-bencil}-1,4,5,6,7,8-
hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico, morfolin-4-ilamida del acido 1-(2,4-
dicloro-fenil)-8-(3-fluoro-bencil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-
carboxillico, [(2S5)-1,3,3-trimetil-biciclo[2.2.1]hept-2-il]-amida del acido 1-(2,4-
difluoro-fenil)-8-(3-fluoro-bencii)-1.4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-
carboxilico, [(1S)-1-fenil-etil}-amida del acido (2E)-2-[1-(2,4-difluoro-fenil)-8-(3-
fluoro-bencil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-il]-etenosulfénico,

[(1S)-1-fenil-etill-amida del 4cido  (2E)-2-[8-(3-fluoro-bencil)-1,4,5,6,7,8-
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hexahidro-cicloheptapirazol-3-il]-etenosulfénico, [(25)-1,3,3-trimetil-
biciclo[2.2.1]hept-2-il]-amida del &cido 1-(2,4-difluoro-fenil)-8-(4-fluoro-bencil)-
1,4,5,8,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico, éster metilico del acido
(2R)-2-{[1-(2,4-difluoro-fenil)-8-(4-fluoro-bencil)-1,4,5,6,7 ,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carboniil-amino}-3-(4-hidroxi-fenil}-propiénico, [(1S)-1-fenil-
etil]-amida del &acido (2E)-2-[8-(4-flucro-bencil}-1-metil-1 ,4,5,6.7,8'-hexahidro-
cicloheptapirazo!-3-il]-etenosulfénico, éster metilico del acido (2R)-2-{[8-(3-
cloro-bencil)-1-(2,4-dicloro-fenil}-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazo!-3-
carbonil}-amino}-3-(4-hidroxi-fenil)propidnico, éster metilico del acido (2R)-2-
{[8-(3-cloro-ben_cil)-1 -(2,4-dicloro-fenil)-1,4,5,6,7 ,8-hexahidro-cicloheptapirazol-
3-carbonil]-amino}-3-(4-fluoro-fenil)-propiénico,  [(1S)-1-fenil-etil}-amida  del
acido (2E)-2-{8-(3-fluoro-bencil)-1-metii-1,4,5,6,7 8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-il]-etenosulfénico, éster etilico del acido (2R,3S)-3-{[1-
ciclohexil-8-(3-fluoro-bencil}-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-
carbonil]-amino}-biciclo[2.2. 1]heptano-2-carboxllico, éster etllico del acido
(2R,38)-3-{[1-ciclohexil-8-(4-fluoro-bencil}-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carbonil]-amino}-biciclo[2.2. 1}heptano-2-carboxilico, [(1S)-
1-fenil-etil}-amida del acido (2E)-2-[1-(2,4-difluoro-fenil)-8-(4-flucro-bencil)-
1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-il}-etenosuifénico,  [(1S)-1-fenii-etil]-
amida del acido (2E)-2-[8-(4-fluoro-bencil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-il]-etenosulfénico, éster etilico del acido (2R,3S)-3-{[8-(3-
cloro-bencil}-1-(2,4-dicloro-fenil)-1,4,5,6,7, 8-hexahidro-cicloheptapirazo!-3-

carbonil]-amino}-bicicle[2.2. 1]heptano-2-carboxilico, éster etilico del acido
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(2R,38)-3-{[ 1-(2,4-difluoro-fenil)-8-(4-fluoro-bencil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carbonil]-amino}-biciclo[2.2. 1]heptano-2-carboxilico, éster
etilico del acido (2R,3S)-3-{[1-(2,4-difluoro-fenil)-8-(3-flucro-bencil}-1,4,5,6,7,8-
hexahidro-cicloheptapirazol-3-carbonil}-amino}-biciclo[2.2. 1]heptano-2-
carboxilico, [(1R,2S)-2-hidroxi-indan-1-il]-amida del 4cido (8R)-8-(3-cloro-
bencil}1-(2,4-dicloro-fenil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-
carboxilico, [(1R,2S)-2-hidroxi-indan-1-il}-amida del acido (8S)-8-(3-cloro-
bencil}-1-(2,4-dicloro-fenit)-1,4,5,6,7 ,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-
carboxilico, {{1R,2S8)-2-hidroxi-indan-1-il}-amida del acido (8R)-1-ciclohexil-8-
(3-fluoro-bencil)-1 ,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-ca.rboxilico,
[(1R,2S)-2-hidroxi-indan-1-il}-amida del acido (8S)-1-ciclohexil-8-(3-fluoro-
bencil}-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico, [(1R,25)-2-
hidroxi-indan-1-ill-amida del acido (8S)-1-ciclohexil-8-(4-fluocro-bencil}-
1,4,5,6,7.8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico, piperidin-1-ilamida del
acido (2E)-2-{1-(2,4-difluoro-fenil)-8-(4-fluoro-bencil}-1,4,5,6,7 8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-il]-etenosulfénico, morfolin-4-ilamida del acido (2E)-2-[8-(4-
fluoro-bencil)-1-metil-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-il}-
etenosulfénico, bencilamida del acide 8-(4-fluoro-bencil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carboxilico, bencilamida del acido 8-(4-fluoro-bencil}-1-
metanosulfonil-1,4,5,6,7,8-hexahidro-ciclocheptapirazol-3-carboxilico, [(1R)-1-
fenil-etill-amida del acido (8E)-8-(4-cloro-bencilideno)-1-(2,4-dicloro-fenil)-
1.4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico,  [(1R)-1-ciclohexil-etil}-

amida del &cido (BE)-8-(4-cloro-bencilideno)-1-(2,4-dicloro-fenil)-1,4,5,6,7.8-
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hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico, piperidin-1-ilamida del acido (8E)-8-
(4-cloro-bencilideno}-1-(2,4-dicloro-fenii)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carboxilico, morfolin-4-ilamida del &cido (8E)-8-(4-cloro-
bencilideno)}-1-(2,4-dicloro-fenil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-
carboxilico, 4-sulfamoil-bencilamida de! acido (8E)}-8-(4-cloro-bencilideno)-1-
(2,4-dicloro-fenil}-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico, (8E)-N-
[8-(4-cloro-bencilideno)-1-(2,4-dicloro-fenil}-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carbonil}-bencenosulfonamida, [1-(4-cloro-fenil)-eti{]-amida
del acido (8E)-8-(4-cloro-bencilideno)1-(2,4-dicloro-fenil}-1,4,5,6,7,8-
hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico,  [(1S)-1-ciclohexil-etil}-amida  del
acido  (8E)-8-(4-cloro-bencilideno)-1-(2,4-dicloro-fenil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carboxilico, [(1S)-1-fenil-etil]-amida del acido (8E)-8-(4-
cloro-bencilideno)-1-(2,4-dicloro-fenil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-
3-carboxilico, [(1R)-1-ciclohexil-etil]-amida del &cido (8E)-8-(4-cloro-
bencilideno)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico, [(1S}1-
fenil-etil]-amida del acido (8E)-8-{4-cloro-bencilideno)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carboxilico, [(1R)-1-fenil-etil}-amida de! acido (8E)-8-(4-
cloro-bencilidenc)-1,4,5,6,7 ,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico, [(1S)-
1-ciclohexil-etil]-amida del acide (8E)-8-(4-cloro-bencilidenc)-1,4,5,6,7,8-
hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico, piperidin-1-ilamida del acido (8E)-8-
(4-cloro-bencilideno)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico,
morfolin-4-ilamida del acido (8E)-8-(4-cloro-bencilideno)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-

cicloheptapirazo!-3-carboxilico, [(1R)-1-fenil-etil}-amida del acido (8E}1-(2,4-



10

15

20

204

dicloro-fenil)-8-(4-fluoro-bencilideno}-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-
carboxilico, [(1R)-1-ciclohexil-etilj-amida de! acido (8E)-1-(2,4-dicloro-fenil)-8-
(4-fluoro-bencilideno)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico,
[(1S)-1-ciclohexil-etil]-amida del acido (8E)-1-(2,4-dicloro-fenil)-8-(4-fluoro-
bencilideno)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico, [(1S)-1-
fenil-etil]-amida del &cido (8E)-1-(2,4-dicloro-fenil)-8-(4-fluoro-bencilideno)-
1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico, piperidin-1-ilamida del
acido (8E)-1-(2,4-dicloro-fenil)-8-(4-fluoro-bencilideno)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carboxilico, morfolin-4-ilamida del acido (8E)-1-(24-
dicloro-fenil)-8-(4-fluoro-bencilideno)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-
carboxilico, piridin-2-ilamida del &cido (8E)-8-(4-cloro-bencilidenc)-1-(2,4-
dicloro-fenil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico,  (piridin-2-
iimetil}-amida del acido (8E)-8-(4-cloro-bencilidenc)-1-(2,4-dicloro-fenil})-
1.4,5,6,7 8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico, (piridin-4-ilmetil)-amida
del acido (8E)-8-(4-cloro-bencilideno)-1-(2,4-dicloro-fenil}-1,4,5,6,7 8-
hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico, (2-piridin-2-il-etil}-amida del acido
(8E)-8-(4-cloro-bencilideno)-1-(2,4-dicloro-fenil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carboxilico, [(1S)-1-fenil-etil]-amida del acido (2E)-2-[8-(3-
cloro-bencil}-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-il}-etenosulfénico, [(1S)
2-hidroxi-1-fenil-etil]-amida dei acido 8-(3-cloro-bencil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carboxilico, [(1R)-2-hidroxi-1-fenil-etill-amida del &cido 8-
(3-cloro-bencil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico, [(1S)-1-

bencil-2-hidroxi-etil}-amida del &cido 8-(3-cloro-bencil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
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cicloheptapirazol-3-carboxilico, [(1R}-1-bencil-2-hidroxi-etil]-amida del acido 8-
(3-cloro-bencil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico, [(1S)-2-
cloro-1-fenil-etil}-amida del 4&cido . 1-(2,4-diflucro-fenil)-8-(4-fluoro-bencil)-
1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico,  [(1R)-1-ciclohexil-etil)-
amida del 4&cido (8E)-8-(4-cloro-bencilideno)-1-piridin-4-il-1,4,5,6,7,8-
hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico, [(1S)-1-ciclohexil-etil]-amida  del
acido (8E)-8-(4-cloro-bencilideno)-1-piridin-4-il-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carboxilico, [(1R)-1-fenil-etil]-amida del &cido (8E)-8-(4-
cloro-bencilideno)-1-(4-sulfamoil-fenil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-
3-carboxilico, [(1R)-1-ciclohexil-etil]-amida del &cido (8E)-8-(4-cloro-
bencilideno)-1-(4-sulfamoil-fenil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-
carboxilico, [(1R)-1-bencil-2-hidroxi-etil]-amida del acido 8-(3-cloro-bencil)-1-
(4-trifluorometil-pirimidin-2-il)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-
carboxilico, (8E)-[1-(2,4-dicloro-fenil}-8-(4-fluoro-bencilideno)1,4,5,6,7.8-
hexahidro-cicloheptapirazol-3-ilj-{2-piridin-2-il-pirrolidin-1-il).metanona, [(1R)-1-
ciclohexil-etill-amida del acido (8E)-8-(4-cloro-bencilideno)-1-(2-cloro-fenil)-
1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilice, [{1R)-1-fenil-etil}-amida
del 4acido (8E)-8-(4-cloro-bencilideno)-1-(2-cloro-fenil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carboxilico, [(1R)-1-fenil-etill-amida del acido (8E)-8-(4-
cloro-bencilideno)-1-(2,5-dicloro-fenil}-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazo!-
3-carboxilico, [(1R)-1-ciclohexil-etil-amida del 4acido (8E)-8-(4-cloro-
bencilideno)-1-(2,5-dicloro-fenil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-

carboxilico, [(1S)-1-ciclohexii-etil]-amida del acido (8E)-8-(4-cloro-bencilideno)-
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1-(2,5-dicloro-fenil)-1,4,5,6,7 8-hexahidro-ciclcheptapirazol-3-carboxilico,

[(18)}1-fenil-etil}-amida del &cido (8E)-8-(4-cloro-bencilideno)-1-(2,5-dicloro-
fenil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico, [(1R)-1-fenil-
propil}amida del acido (8&)-1-(2,4-dicloro-fenil)-8-(4-fluoro-bencilideno)-
1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico,  [(1S)-2-hidroxi-1-fenil-
etill-amida del acido (8E)-1-(24-dicloro-fenil}-8-(4-fluoro-bencilideno)-
1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazoi-3-carboxilico, (1-metil-1-fenil-etil)-
amida del acido (8E)-1-(2,4-dicloro-feni!)-8-(4-fluoro-bencilideno)-1,4,5,6,7,8-
hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxiiico, (8E}-[1-(2,4-dicloro-fenil}-8-(4-flucro-
bencilideno)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-il]-(3,4,5,6-tetrahidro-
2H-[2,2']bipirdinil-1-il)-metanona, (1R)-indan-1-ilamida del acido (8E)-1-(2,4-
dicloro-fenil }-8-(4-fluoro-bencilideno)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-
carboxilico, [(1S,2R)-2-hidroxi-indan-1-il]-amida del acido (8E)-1-(2,4-dicloro-
fenil)-8-(4-fluorc-bencilideno)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-

carboxilico, (1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-1-il)-amida del &cido (8E)-1-(2,4-
dicloro-fenil)-8-(4-fluoro-bencilideno)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-
carboxilico, (piridin-2-ilmetil}-amida del &cide (BE)-1-(2,4-dicloro-fenil)-8-(4-
metoxi-bencilideno)-1,4,5,6,7,8-hexanidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico, (1-
metil-1-fenil-etil}-amida del  acido  (8E)-1-(2,4-dicloro-fenil}-8-(4-metoxi-
bencilideno)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico, [(1R)-1-
fenil-etil]-amida del &cido (8E)-1-(2,4-dicloro-fenil}-8-(4-metoxi-bencilideno)-
1,4,5,6,7 8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico, [(1S)-1-fenil-etil]-amida

del acido (8E)-1-(2,4-dicloro-fenil)-8-(4-metoxi-bencilideno)-1,4,5,6,7 8-
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hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico, [(1R)-1-ciclohexil-etill-amida  def
acido (8E)-1-(2,4-dicloro-fenil)-8-(4-metoxi-bencilideno)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carboxilico, [(1S)-2-hidroxi-1-fenil-etil]-amida del acido
(8E)-1-(2,4-dictoro-fenil }-8-(4-metoxi-bencifideno}-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carboxflico, (1R)-indan-1-ilamida del &acido (8E)-1-(2.4-
dicloro-fenil)-8-(4-metoxi-bencilideno)-1,4,5,6,7 8-hexahidro-cicloheptapirazol-
3-carboxilico, piperidin-1-ilamida del &cido (8E)1-(24-dicloro-fenil)-8-(4-
metoxi-bencilideno)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico, (1-
piridin-2-il-etil)-amida  de!  acido (8E)-1-(2,4-dicloro-fenil}-8-(4-metoxi-
bencilideno)-1,4,5,68,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico, (8E)-(8-(4-
cloro-bencilideno)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-il}-piperidin-1-il-
metanona, (1-piridin-2-il-etil)-amida del acido (8E)-1-(2,4-dicloro-fenil)-8-(4-
fluoro-bencilideno)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico, [(1R)-
1-piridin-2-il-etill-amida  del  acido  (BE)}1-(2,4-dicloro-fenil)-8-(4-fluoro-
bencilideno)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico, (hexahidro-
ciclopenta[c]pirrol-2-il}-amida del &cido (8E)-1-(2,4-dicloro-fenil)-8-(4-metoxi-
bencilideno)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico, [(1R)-1-
piridin-2-il-etil]-amida del acido (8E)-1-(2.4-dicloro-fenil)-8-(4-metoxi-
bencilideno)-1,4,5,6.,7,8-hexahidro-cicloheptapirazei-3-carboxilico, [(1R)-2-
hidroxi-1-fenil-etill-amida  del  acido  (8S)-8-(3-cloro-bencil}-1,4,5,6,7,8-
hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico, [(1R)-2-hidroxi-1-fenil-etil)-amida del
acido (8R)-8-(3-cloro-bencil)-1,4,5,6,7 8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-

carboxilico, [(1S)-2-hidroxi-1-fenil-etil]-amida del acido (8R)-8-(3-cloro-bencil)-
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1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico,  {{1S)-2-hidroxi-1-fenil-
etil]-amida del acido (8S)-8-(3-cloro-bencil}-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carboxilico, [(1S)-1-fenil-etil]-amida de! acido (2E)-2-[(8R)-
8-(3-flucro-bencil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-il]-etenosulfonico,
[(1R)-2-hidroxi-1-fenil-etil]-amida del &cido (8E)-8-(4-cloro-bencilideno)-
1,4,5,6,7 8-hexahidro-ciclocheptapirazol-3-carboxilico, [(1S)—1-fenil-etil]-amida
del acido (2E,8E)-2-{8-(4-cloro-bencilidenc)-1,4,5,6,7 ,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-il}-etenosulfénico, éster metilico del acido (8E)-(2S)-2-{[8-
(4-cloro-bencilideno)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carbonil]-
amino}3-(4-fluoro-fenil}-propionico, [(1R)-2-hidroxi-1-fenil-etill-amida del acido
(8E)-8-(3-cloro-bencilidenc)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-
carboxilico, éster metilico del &acido (8E)-(2S)-2-{[8-(3-cloro-bencilideno})-
1,4,5,6,7 8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carbonil]-amino}-3-(4-flucro-fenil)-
propidnico, éster metilico del acido (8E)}(2S)-2-{[8~(3-fluoro-bencilideno)-1-
metil-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carbonil}-amino}-3-(4-fluoro-
fenil)-propidnico, [(1R)-2-hidroxi-1-fenil-etil]-amida del acido (8E)-8-3-fluoro-
bencilideno)-1-metil-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxllico, [1-
hidroximetil-2-(4-hidroxi-fenil)-etil]-amida del acido (8E)(2S)-8-(3-fluoro-
bencilideno)-1-metil-1,4,5,6,7 8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico,
éster metilico del acido (8E)}{2R)-2-{[8-(3-cloro-bencilideno)-1,4,5,6,7,8-
hexahidro-cicloheptapirazol-3-carbonil}-amino}-3-(4-fluoro-fenil)-propiénico,
éster metilico del &cido (8E)}(2R)-2-{[8-(4-cloro-bencilidenc)-1,4,5,6,7, 8-

hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboniI]-amino}-3-(4-ﬂuon;o-fenil)-propiénico. 0
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éster metilico del 4&cido (8E)(2R)-2-{[8-(3-fluoro-bencilidenc)-1,4,5,6,7,8-
hexahidro-cicloheptapirazol-3-carbonil]-amino}-3-(4-fluoro-fenil)-propidnico.

17.- Un método para el tratamiento, mejora o prevencion de un
sindrome, trastorno o enfermedad mediado por el receptor cannabinoide en
un sujeto que lo necesita que comprende la etapa de administrar al sujeto una
cantidad efectiva de un compuesto de conformidad con la reivindicacidn 1.

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

19.- ElI meétodo de conformidad con la reivindicacion 17,
caracterizado ademas porque el sindrome, trastorno o enfermedad se refiere
a apetito, metabolismo, diabetes, presion intra-ocular asociada con glaucoma,
dolor, trastornos sociales y del humor, ataques, abuso de sustancias,
entendimiento, cognicién o memoria, contraccién del drgano o espasmo
muscular, trastornos del intestino, trastornos respiratorios, actividad motriz o
trastornos del movimiento, trastornos inmunes y de inflamacion, crecimiento
celular no regulado, manejo de! dolor o neuroproteccion.

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

21.- El método de conformidad con la reivindicacion 17,
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caracterizado ademas porque comprende el tratamiento, mejora o prevencion
de un sindrome, trastorno o enfermedad relacionada con el apetito, con la
obesidad o con el metabolismo mediado por agenista inverso del receptor
CB1 en un sujeto que lo necesita que comprende la etapa de administrar al
sujeto una cantidad efectiva de un compuesto agonista inverso CB1 de
conformidad con la reivindicacion 1.

22.- EI método de conformidad con la reivindicacidon 21,
caracterizado ademas porque la cantidad efectiva del compuesto de
conformidad con la reivindicacién 1 es de aproximadamente 0.001mg/kg/dia a
aproximadamente 300 mg/kg/dia.

23.- El método de conformidad con la reivindicacion 17,
caracterizado ademas porque también comprende la etapa de administrar ai
sujeto un producto de combinacion y/o terapia que comprende una cantidad
efectiva de un compuesto de conformidad con la reivindicaciéon 1 y un agente
terapéutico.

24.- El método de conformidad con la reivindicacion 23,
caracterizado ademas porque el agente terapéutico es un anti-convulsivo o un
agente contraceptivo.

25.- El método de conformidad con la reivindicacién 24,
caracterizado ademas porque el anti-convuisivo es topiramato, analogos de
topiramato, carbamazepina, acido valproico, lamotrigina, gabapentina,
fenitoina y lo similar y mezclas o sales farmaceuticamente aceptables de los

mismos.
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Docket No, PRD2163-PCT

IN THE PATENT COOPERATION TREATY

, Applicant : Janssen Pharmaceutica N.V.
Tnternational Application No. 1 PCT/US2006/036158
Intermational Filing Date : September 18, 2006
[nternational Publication No, : WO2007/038036
International Publfication Date: April 5, 2007
Title: HEXAHYDRO-CYCLOHEPTAPYRAZOLE CANNABINOIT
MODULATORS

I herety certify that this correspondence 15 being wansmitted via facsimile to The International
.Bureau of WIPQ, FaxNo 011-41-22-338-8270

March 17, 2008

(date of Transmission)

Thomas J. Dodd

{Name of applicant, assignee or Repistersd Representative)

JThomas I Dodd/ ‘

(Signanize)

March 17, 2008

{Date of Signature)

[nternational Bureau of WIFQD
34, cherin des Colombeties
(2171 Geneva 20, Switrerland

ADDITION OF INVENTOR UNDER RULE 92bis

Dear Sir:
With respect to the subject international application, the following inventors were
inadveriently left off the Request at the time of filing:

Seienrist

Nationality — TSA-

Mingde Xia - _ -
71 Willow Road, Belte Mead, NJ 08502 USA

o



Scientigt
Nationality = PRC
~ Hugjun Lo
20 Jenna Exrive, Bridgewater, NJ 08807 USA

Scientist

Natjomality - USA

Meng Pan

135 Hrandon Court, Neshame Station, NJ 08853 USA

Scienhist -

Nationalily — TISA

Michagl P. Wachter

32 North Street, Bloomshury, NJ Q8804 USA

Please record this change and notify all Offices and PCT authorities. Should
there be uny fees associated with this document, the Palent Office is hereby authorized to charge
Deposit Account Number 10-0750/PRD2163PCT, :

Respectfully submitted,
Thomas ] Dodd/

Attorney/Agent for Applicant
Registration No. 31,010

Johnson & Johnson

One Johnson & Johnson Plaza
New Brunswick, NJ 08933-7003
(732) 524-2782

Daked: 17 harch 2008



DOCKET NO. PRDZ2163
Joint Inventors

BASSIGNMENT

WHEREAS, Fina Liotta, Mingde Xia, Huajun Lu, Meng Pan
and Michael P. Wachter, vresiding at 342 Edgewood Avenue,
Westfield, NJ 07090, 71 Willow Road, Belle Mead, NJ 08502,
20 Jenna Drive, Bridgewater, NJ 08807, 155 Brandon Court,
Neshanic, NJ 08853 and 52 North Street, Bloomsbury, NJ 08804,
respectively f{hereinafter called "Assignors'}, have made certain
new and useful inventions or discoveries relating to

HEXAHYDRO-CYCLOHEPTAPYRAZOLE CANNABINOID MODULATCRS

for which they have executed an application for Letters Patent
of the United States; and

WHEREAS, JANSSEN PHARMACBUTICA N.V., a corporation of
the Country of Belgium, (hereinafter called "Assignee™), is
desirous of acquiring Assignors' entire right, title, and
interest therein: :

NOW, THEREFORE, BE IT KNOWN that for and in
consideration .of the sum of Ore Dollar and other wvaluable
considerations, the receipt of which is hereby acknowledged,
Assignors have sold, assigned, and transferred, and do hereby
sell, assign and transfer unto said Assignee their entire right,
title and interest in and to all said inventions and discoveries
disclosed in said application whose identification above by
serial number and £filing date, when available is hereby
authorized, and in and to said application, all substitutiocons,
divisions, and continuations therecf, and in and to all Letters
Patent, United States and foreign, that may be granted for said
inventions and discoveries, and in and to all extensions,
renewals, and reissues thereof, the same to be held and enjoyed
by said Assignee, its successors and assigns, as fully and
entirely as the same would have been held and enjoyed by
Assignors 1f this Agsignment and sale had not been made;

And Assignors hereby authorize and request the
Commissionexr of Patents of the United States to issue said
Letters Patent in accordance with this Assignment;



mnd for the <consideration aforesaid, Assignors
cavenant and agree with sald Assignee that he has a full and
unencumbered title to the inventicons and discoveries above
described and hereby assigned, which title they warrant unto
said Assignee, its successors and assigns;

And for the <consideration aforesaid, Assignors
further covenant and agree that they will, whenever requested,
but withoutr cost to them promptly communicate to said Assignee
cr its representatives any facts known to them relating to said
inventions and discoveries, testify in any interference or legal
proceedings involving said inventions and discoveries, and
execute any additional papers that may be necessary to enable
said Assignee or its representatives, successors, nominees, or
assigns to secure full and complete protection £f£or the said
inventions and discoveries or that may be necessary toc vest in
said Assignee the complete title to the said inventions and

discoveries and patents hereby conveyed and to enable it to
record said title.

IN TESTIMONY WHEREOF, Assigyprs have hereunto set
their nands and seals this / day of 200
/Jy o (and :7

(L.S.)

EMOtW 7

STATE OF Mw},‘%
) E ,

CQUNTY OF

BE IT REMEMBERED, That on this lx&‘i’-day o ,
200 before me, a Notary Public, personally appear Fina
Liotta, who I &am satisfied is the person named in and wheo
executed the foregeoing instrument in my presence, and I having
first made known to him/her the contents thereof, he/she did
acknowledge that he/she signed, sealed, and delivered the same
a3 his/her voluntary act and deed fo uses and purposes
thereln expressed. :

N___UNoedry Public

Pau! T. Martin
Notary Public
State of New Jersey - Union County
My Commission Expires July 08, 2009

hal



md  for the consideration aforesald, Assigrcrs
covenant and agree with said Assignee that he has a full and
unencumzered tTitle to the inventlons and discoveriess abova
Jdegcribed and herxehy assigned,  which title they -warzant unto
said Assigree, its successors and assigns: k

and  fsr  the consideration afotresald, Lssiqnors
further covenant aad agree that they will, whenewver regueésted,
but without cost to them prowptly communicate to said Assignee
or its representatives any Ifacts known to them relating to said
inventions and discoveries, testify in any interference or legal
proceedings involving said inveantions and discoveries, and
execute any additicnal papers that may be mnecessary to enable
25id Assignee or its representatives, successors, nominees, or
azsigns to sscure full and complete protection for the said
inventions -and discoveries or that may be necessary to vest in
said Assignee the complete title to the sald inventions and

discoveriea and patents hereby conveyed and to enable it to
record said title.

IN TESTIMONY WHEREQF, BRssignars have hereunte set

thelr hands and seals this.ékgvd{day of Aﬂiﬂrﬁfzﬂdl

j!f#H,a;::tnm___ﬁxz_‘:%rq:j\\hw"' 1.5

HHingde %io 5T

STATE OF Ne w0 Ner ‘E‘sﬁ?...\'/

} =a.
COUNTY OF } Midd\ese N

EE IT REMEMRERED, That on this aa,day of NQ‘;’,
205}, before ma, a Wotary Pukliec, personally appeared Mingde
¥iz, whe I am satisfied is the person named in and whe sxecuted
the foregwing instrument in my presence, and I having fixst mads
known to him/her the contents thereof, hefshe did acknowledge
rhat he/she =signed, sealed, and delivered the same as his/her

voluntary act and deed for the uwuses and @ purpeses therein
expressaed. -

&My“. w_&v—udif

Wotary Public

Erin B Winder
B Commissicn Ragires AIZ001
SateolNew Jergey -+ -



End for the consideration aforesaid, Assignors
ccvenant andé agree with said Assignee that he has a fell and
unencumbered Title to the inventicns and discoveries above
described and hereby assigned, which title they warrant unto
s2id Rsaignee, its successors and assigng;

And for the consideration aforesaid, Assignors
Eurther covenant and agree that they will, whenever reguesated,
but withsut cost to them promptly communicate to sald Assignee
or its representatives any facts known to them relating to said
inventions and discoveries, testify in any interférence or legal
proveedings iavelving said inventiens and discoveries, and
execute zny additional papers that may be necessary to enable
said Assignee or its represepfatives, successors, nominess, or
assigns to secure full and cosplete protection for the said
inventions and discoveries or that may be necessary to vest in
said PRssignege the complete title to the said inventicons and

discoveries and patents hereby conveyed and to enable it to
record said title.

in TESTIMONY WHEREQF, Asslignors have hereunto set
their hands and seals this 75, day of ﬂ{ﬂ? , 200

C-—-W"""d?
f‘/L (L.5.}
Euajund L 4
STATE OF Nie w0 Je ey
} ss.
COUNTY OF b MaAd\e S

BE IT REMEMSERED, That on this A= day of ‘M&‘f
2091 before me, a Wotary Public, personally appeared Buajunr Lu,
wno I am satisfied is the person named in and who siecuted the
feregoing ipstrument in my przsence, and I having first mede
known to him/her the contents therecof, he/she did acknowledge
that he/she siganed, sesaled, and delivered the same as his/her

voluntary act and desd for the uses and purpose:s

therein
expressed.

___EJLMAMK

Hotary Public

Erts £, Winder
* My Cumtigsion Bagires 0172010
Slai:u:“!’ew‘lmq



And for the rconsideration aforesaid, Assignors
covenant and agree with saild Assignee that he has a full and
unencurhersd title to the inventions and discoveries abovs
described and hereby assigned, which title they warrant unto
S5eid assignee, its successars and assigns;

2nd for the consideration aforeszid, Assigrors
further covanant and agree that they will, whenever resgquested,
but without cost to thewm promprly communicate to sald Assignes
ar its reprasentatives any facts known to them relating to sald
inventiens and discoveries, testify in any interference or legal
procesdings  invelwving said inventiens and diacoveries, and
execute any additional papers that may be necessary L¢ enable
said Rssicnee or its representatives, successors, nominees, or
assigns to secware full and corpiete protection for the said
inventions and discoveries or that may be necessary to vest in
said- Assignee the complete title to the said inventions and

discoveries and patents hereby conveyed and to @nable it fo
record said title,

IN TESTIMOWY WHEREOF, Assignors hawe hereunto set
their hands and seals this 21w day of Imua , 2007

, (L.5.}
Meng FPan

STATE OF Nﬁv@' ’Se FSE\,!

j ss.

COONTY QOF . ¥ M dd\e EQ_\'{

BE I'T REMEMBERED, That on this @Q day af WO\
?«_‘Dﬂh-i ‘before me, a lotary Public, oersonally appeared Meng Pan,
whe I am satisfied is the person named in and who executed the
foregelng instrwment in my presence, and T having £irst made
known to himnsher the contents thereof, hesshe did acknowledge
tha®t he/she signed, sealed, and delivered the same as his/her

voluptary act and deed for +the uses and purpeses therein
expressed. :

Crmy, Wadar”

Motary Fublic

Trio . Winder -
Ky Commission Expices OR{22010-
sstaof New Jersey

gxis



And for the consideration aforesaid, Assignors
covenant and agree with said Rssignee that he has a full and
cnencembered title to the inventions and discoveries above
described and hereby assigned, which title they warrant untc
gaid Rssignéeﬁ ics zaccessors and assions;

and for the consideration aforesaid, Assignors
further covenant angd &agree that thev will, wheneaver requested,
oot withent cost to them premptly communicate to saicd Assignee
ar its represedtatives any facts known to them relating te said
inventions and discoveriss, testify in any interference or legal
proceedings. inwvolving said inventieoms and discoveries, and
execute any additional papers that may be necessacy to enable
said Assignee or its representatiwves, sUCCeS50rs, nominees, or
agsigns  to  secure full and complete protection for the said
inventions and discoveries or that may be necessary to wvest 1in
sald Assignee the complete title to the said inventions and

disceveries  and patents hersby conveyed and to enable it te
record said title.

IN TESTIMCONY WHEREQF, Assigngrs have hereuntoc set
their hands and seals this f@?% day oEF%pﬁy, 20077

. , ' ¢ -
‘}’HM_ (1.5.)
1P -

Michf P. Wachfer
STATE OF yhieudd ersey
-1
COUNTY OF } HG el on
BE IT REMEMBERED, Tha® con this day of ,

204, before me, a Notary Public, personally appeared Michasl P.
Wachter, whoe I am satisfied i= the person named in and who
exacuted the Fforeqoing instrument in my présence, and I having
Firai made Xhown to him/her the contents thereof, he/she did
acknowledge that he/she signed, sealed, and delivered the samae

as his/her woluvntary act and deed for the uses and purposas
therein expressed.

MARILYN APONTE
NOTARY PuBLIC

STATE OF NEw JgR
, 5
MY COMMISSION EXF'#HES_MPHJ.#H‘E ;5. 2z

235



INFORME DE PROTQCOLO

Expediente ¢8-31505%

Fecha: 31 de Marzo de 2,008

Se certifica que:

Desde fecha 10 de Febrero da 1.997

del folio goesge al folio 58931 del

lYibhro de Protocoolo No.aosfabra 2} poder No.

17154 conferide por JANESEN PHARMACEUTICR

N.V. domiciliadofa) en  BEERSE, BELGICA

a &1 (la} dria) JIMEMA ESCOBAR URIBE ¥/0

LEMACTIO E3COEBLR URIBE.

Fepresentants legal: las migmos

Facultad para desistir ST

Facultad para degistir: SI

Fevisado: 202030
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*4000
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E-mall; [ofo@sit.qov.co .~
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogoté,
2020

Doctox (a}

ESCOBAR URIBE JIMENZX

Apoderado(a) v/o Representante de
JANSSEN PHARMACEUTICE N.V.

REFERENCIA Radicacidn No. 8 31509
S0licitud internacional PCT/US2006/036158
Fecha inicio fase nacional 23/04/2008
Tramite 11
Evento 378
Actuacién 430
Oficio No. 5487

Come resultado del examen de forma, realizado con fundamente en el articulo 38 de
la Decisidén 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratade de
Cooperacidn en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene la copia del documente en que consta la cesidn del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k}
Decisidn 486.

En cumplimiento de 1o dispuesto por el articulo 3% de la Decisidn 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacidn del presente cficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
consideraréd abandonada y perderd su prelacidn.

Notifiquese. el presente of1cid conforme a 10 dispuesto en ¢l numeral 5.2, literal
e), del capitulo guinge dgél tityle primerc de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALTX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la divigidén de Nuevas Creaciocnes

ELl anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de
fecha 25 1on
adpall il “H"‘ZBDB

24)



