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ANEXOS 

INVENTORES 

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

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

3,) XIA, Mingde 
� (71 Willow Road, Belie Mead, New Jersey 08502, Estados Unidos de America). 
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RESUMEN DE LA INVENCION 

Esta invenciOn se dirige a un compuesto modutador sustituido de 

3-amido-tetrahidro-indazolit cannabinoide de fórmuta (I) 
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y a un mØtodo para uso en el tratamiento, mejorIa o prevenciÆn de un 

sindrome, trastorno o enfermedad mediada por el receptor cannabinoide. 
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MODULADORES SUSTITUIDOS DE 3-AMIDO-TETRAHIDRO-INDAZOLIL 

CANNABINOIDE 

REFERENCIA RECIPROCA A LAS SOLICITUDES RELACIONADAS 

Esta presente solcitud reclama benefido de la solicitud de 

Patente Provisional de E.U.A. NUmero de Serie 60/719,772, presenta del 23 

de septiembre de 2005, la cual se incorpora en la presente invenciOn como 

referenda en su totalidad y para todos los propOsitos. 

CAMPO DE LA INVENCION 

Esta invención se dirige a compuestos moduladores sustituidos 

de 3-amIdo-tetrahidro-indazolil cannabinoide (CB) y un mØtodo para uso en el 

15 tratamiento, mejoria o prevención de un sindrome, trastorno o enfermedad 

mediada por el receptor cannabinoide. 

� ANTECEDENTES DE LA INVENCION 

20 Antes del descubrimiento de los receptores cannabinoides CB1 y 

C62, el tØrmino cannabinoide se utilizO para describir los componentes 

biológicamente activos de la Cannabis safiva, los mØs abundantes de los 

cuales son delta-9-tetrahidrocannabinol (THC) y cannabidiol. 
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THC es un agonista parcial moderadamente potente de los 

receptores CBI y C62 y se considera el "cannabinoide clªsico", un tØrmino 

10 actualmente utilizado para referirse a otros anatogos y derivados que estân 

estructuralmente relacionados con el nUcleo de THC tricIclico dibenzopirano. 

El tØrmino "cannabinoide no clÆsico" se refiere a agonistas de cannabinoide 

estructuralmente relacio nados con el cannabidiol. 

Las investigaciones farmacolôgicas se han concentrado en los 

15 moduladores selectivos de receptor CB de (a clase estructural del pirazol, (a 

cual incluye a SR 141716A ((a sal de monoclorhidrato de SR 141716) y a SR 

144528. 

20 
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Los moduladores del cannabinoide pirazol son una entre muchas 

clases estructurales diferentes que han ayudado al desarrollo de la 

farmacológica del CB, han ayudado a deterniinar los efectos biológicos 

mediados por los receptores de cannabinoide, llevarÆn al refinamiento 

adicional de los compuestos actuales y seràn una fuente de nuevas clases 

quimicas en el futuro. 

Ciertos compuestos (incluyendo SR 141716, SR 144528 y los 

similares) que se clasificaron originalmente como antagonistas selectivos 

actualmente se considera que acttan como "agonistas inversos" en lugar de 

como antagonistas puros. Los agonistas inversos tienen Ia capacidad de 

disminuir el nivel constitutivo de la activación del receptor en la ausencia de un 



agonista en lugar de solamente bloquear la activación inducida por la union 

del agonista al receptor. La actividad constitutiva de los receptores CB tiene 

implicaciones importantes puesto que existe un nivel de seæalizaciOn continua 

tanto en CB1 como en CB2 incluso en la ausencia de un agonista. Por 

5 ejemplo, SR 141716A incrementa los niveles de protemna CB1 y sensibiliza a 

las cØlulas a la acciOn del agonista, indicando asm que los agonistas inversos 

pueden ser otra clase de ligandos utifizados para modular el sistema 

endocannabinoide y las rutas de seæalización cascada abajo activadas por los 

receptores CB. 

10 La solicitud PCT W02006/030124 describe derivados de pirazol 

como agonistas del receptor C131 o CB2. Los 1-fenil-7-bencil-4,5,6,7-

tetrahidro-1 H-indazoles sustituidos se describen como agonistas del receptor 

de progesterona en Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters, 1997, Vol 7, 

No. 19, pp. 2551-2556. 

15 Los avances en la sintesis de CB y los ligandos 

cannabimimØticos ha impulsado el desarrollo de la farmacologIa del receptor y 

ha provisto evidencia para la existencia de subtipos adicionales del receptor 

cannabinoide. Sin embargo, existe una necesidad actual pars la identificaciOn 

y desarrollo de moduladores cannabinoides del receptor CB1 o CB2 pars el 

20 tratamiento de una variedad de sIndromes, trastornos y enfermedades 

moduladas por el receptor CB. 
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DE$CRIPCION DETALLADA DE LA INVNCION 

Esta invención se dirige a un compuesto de formula (I): 

’Cr 

01 
/33 

/ 
R5 

1 2’ 

R4X4 

XTR 

10 o una sal, isOmero, profÆrmaco, metabolito o polimorfo del 

mismo en donde 

las Ilneas punteadas entre las posiciones 2-3 y las posiciones 

3a-7a en la formula (I) representan las ubicaciones para cada uno de los dos 

enlaces dobles presentes cuando X1R1 estÆ presente; 

15 las lineas punteadas entre las posiciones 3-3a y las posiciones 

7a1 en la fOrmula (I) representan las ubicaciones para cada uno de los dos 

enlaces dobles presentes cuando X2R2 estÆ presente; 

la lInea punteada entre la posiciOn 7 y XR,4 en la fOrmula (I) 

representa la ubicadOn para un enlace doble; 

20 X1 estÆ ausente o es alquileno inferior; 

X2 estÆ ausente o es alquileno inferior; 

en donde solamente uno de X1R1 y X2R2 estÆ presente; 

X3 està ausente o es alquileno inferior; 



LIV 

cuando la Unea punteada entre la posición 7 y X4R4 estÆ 

ausente, X4 estÆ ausente o es aiquileno inferior; 

cuando la linea punteada entre la posición 7 y X4R4 estÆ 

presente, X4 estÆ ausente; 

5 R1 se selecciona a partir de hidrogeno, alquilo (opcionalmente 

sustituido en una o mÆs posiciones con uno o mÆs de halogeno, hidroxi o 

alcoxi inferior), arilo, cicloalquilo de C3-C2 o heterociclilo, opcionalmente 

sustituido en el arilo, cicloalquilo de C3-C12 o heterociclilo en una o mÆs 

. posiciones con uno o mÆs de hatógeno, alquilo (opcionalmente sustituido en 

10 una o mÆs posiciones con uno o mÆs de halOgeno, hidroxi o alcoxi inferior), 

hidroxi o alcoxi (opcionalmente sustituido en una o mÆs posiciones con uno o 

mÆs de hatógeno o hidroxi); 

R2 se selecciona a partir de hidrOgeno, alquilo (opcionalmente 

sustituido en una o mâs posiciones con uno o mÆs de halOgeno, hidroxi o 

15 alcoxi inferior), arilo, cicloalquilo de C3-C12 o heterociclilo, opcionalmente 

sustituido en el arilo, cicloalquilo de 03-012 o heterociclilo en una o mÆs 

posiciones con uno o mÆs de halógeno, alquilo (opcionalmente sustituido en 

una o mÆs posiciones con uno o mÆs de halógeno, hidroxi a alcoxi inferior), 

hidroxi o alcoxi (opcionalmente sustituido en una o mÆs posiciones con uno 0 

20 mÆs de halOgeno o hidroxi); 

R3 es arilo, cicloalquilo de C3-C12 o heterociclilo cada uno 

opcionalmente sustituido con uno o mâs de hidroxi, oxo, halôgeno, amino, 

aminoatquilo, alquilo (opcionalmente sustituido en una o mÆs posiciones con 
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uno o mâs de halogeno, hidroxi, alcoxi inferior, arilo o arilalcoxi), alcoxi 

(opcionalmente sustituido en una o mÆs posiciones con uno o mÆs de 

halógeno o hidroxi), carboxi, carbonilalcoxi, carbamoilo, carbamoilaiquilo, arilo, 

ariloxi, arilalcoxi o, heterociclilo, en donde el alquilo puede estar 

5 opcionalmente sustituido en un Ætomo de nitrógeno del anillo heterociclilo para 

formar una sal de amonio cuaternario; 

cuando la Unea punteada entre la posición 7 y X4R4 estØ 

. ausente, X4 esta ausente o es aiquileno inferior y R4 es hidroxi, alcoxi inferior, 

halôgeno, arilo, cicloalquiio de C3C12 o heterociclilo, opcionalmente sustituido 

10 en el arilo, cicloalquilo de C3-C12 a heterociclilo en una o mªs posiciones con 

uno a màs de hidroxi, oxo, halógeno, amino, aminoalquilo, alquilo 

(opcionalmente sustituido en una a mÆs posiciones con uno a mÆs de 

halogeno, hidroxi, alcoxi inferior, arilo o arilalcoxi), alcoxi (opcionalmente 

sustituido en una o mâs posiciones con uno o mÆs de halógeno o hidroxi), 

15 carboxi, carbonilalcoxi, carbamoilo, carbamoilaiquilo, arilo, ariloxi, arilalcoxi a, 

heterociclilo; 

cuando la linea punteada entre la posiciÆn 7 y XR4 , y R es OH-

arilo a CH-heterociclilo, opcionalmente sustituido en el arilo o heterociclilo en 

una a mÆs posiciones con uno a mÆs de hidroxi, oxa, halogeno, amino, 

20 aminolquilo, alquilo (opcionalmente sustituido en una a mâs posiciones con 

uno a mÆs de halOgeno, hidroxi, alcoxi inferior, arilo o arilalcoxi), alcoxi 

(opcionalmente sustituido en una a mÆs posiciones con uno a mªs de 



halOgeno o hidroxi), carboxi, carbonilalcoxi, carbamoilo, carbamoilalquUo, arilo, 

ariloxi, arilalcoxi o heterociclilo; y 

R5 es hidrOgeno o alquilo inferior. 

Un ejemplo de la presente invención es un compuesto de 

5 formula (I) o una sal, isÆmero, profÆrmaco, metabolito o polimorfo d& mismo 

en donde Xi estÆ ausente o es aiquileno inferior y R1 se selecciona a partir de 

hidrOgeno, alquilo (opcionalmente sustituido en una o mâs posiciones con uno 

o mÆs de halOgeno, hidroxi o alcoxi inferior), arilo, cicloalquilo de C3-C12 o 

heterociclilo, opcionalmente sustituido en el arilo, cicloalquilo de C3-C12 o 

10 heterocidilo en una o mÆs posiciones con uno o mÆs de halOgeno, alquilo 

(opcionalmente sustituido en una o mÆs posiciones con uno 0 mÆs de 

halOgeno, hidroxi o alcoxi inferior), hidroxi o alcoxi (opcionalmente sustituido 

en una o mÆs posiciones con uno o mäs de halógeno o hidroxi). 

Un ejemplo de la presente inverición es un compuesto de 

15 formula (I) o una sal, isOmero, profÆrmaco, metabolito o polimorfo del mismo 

en donde X1 estâ ausente y R1 se selecciona a partir de hidrOgeno, alquilo 

(opcionalmente sustituido en una o mâs posiciones con uno o mÆs de 

halOgeno, hidroxi o alcoxi inferior) o arilo, opcionalmente sustituido en el arilo 

en una o mÆs posiciones con uno o mÆs de halOgeno, alquilo (opcionalmente 

20 sustituido en una a mÆs posiciones con uno o mâs de halôgeno, hidroxi a 

alcoxi inferior), hidroxi a alcoxi (opcionalmente sustituido en una a mÆs 

posiciones con uno o mÆs de halOgeno o hidroxi). 



Un ejemplo de la presente invención es un compuesto de 

fOrmula (I) o una sal, isômero, profrmaco, metabolito o polimorfo del mismo 

en donde X1 esta ausente y R1 se selecciona a partir de hidrógeno, alquilo 0 

arilo, opcionalmente sustituido en el arilo en una o mÆs posiciones con uno 0 

5 mÆs de halôgeno,  alquilo, hidroxi o alcoxi. 

Un ejemplo de la presente invenciOn es un compuesto de 

formula (I) o una sal, isômero, profrmaco, metabolito o polimorfo del mismo 

en donde X1 esta ausente y R1 es arilo, opcionalmente sustituido en una o 

mÆs posiciones con uno o mÆs de halOgeno, alquilo, hidroxi o alcoxi. 

10 Un ejemplo de la presente invenciOn es un compuesto de 

formula (I) o una sal, isOmero, profÆrmaco, metabolito o polimorfo del mismo 

en donde X1 estÆ ausente y R1 es arilo opcionalmente sustituido en una o mÆs 

posiciones con uno o mÆs de halógeno. 

Un ejemplo de la presente invenciOn es un compuesto de 

15 fOrmula (I) o una sal, is6mero, profÆrmaco, metabolito o polimorfo del mismo 

en donde X3 estÆ ausente o es alquileno inferior; y, R3 es arilo, cicloalquilo de 

C3-C12 o heterociclilo cada uno opcionalmente sustituido con uno a mÆs de 

hidroxi, oxo, halOgeno, amino, aminoalquilo, alquilo (opcionalmente sustituido 

en una o mÆs posiciones con uno o mÆs de halOgeno, hidroxi o alcoxi inferior), 

20 alcoxi (opcionalmente sustituido en una o mÆs posiciones con uno o mÆs de 

halOgeno o hidroxi), carboxi, carbonilalcoxi, carbamoilo, carbamoilalquilo o 

arilo, en donde el alquilo puede estar opcionalmente sustituido en un Ætomo de 

nitrOgeno del anillo heterociclilo para formar una sal de amonlo cuaternario. 

13 
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Un ejemplo de la presente invención es un compuesto de 

fOrmula (I) o una sal, isOmero, profrmaco, metabolito o polimorfo del mismo 

en donde X3 estÆ ausente; y, R3 es heterociclilo opcionalmente sustituido con 

uno o mÆs de hidroxi, oxo, halOgeno, amino, aminoalquilo, atquilo 

5 (opcionalmente sustituido en una o mÆs posiciones con uno o mÆs de 

halOgeno, hidroxi o alcoxi inferior), alcoxi (opcionalmente sustituido en una o 

mâs posiciones con uno o mÆs de halogeno o hidroxi), carboxi, carbonitatcoxi, 

carbamoilo, carbamoitalquilo o arilo, en donde el aiquilo puede estar 

opcionalmente sustituido en un Ætomo de nitrOgeno del anillo heterociclilo para 

10 formar una sal de amonlo cuaternario. 

Un ejemplo de la presente invenciOn es un compuesto de 

fOrmula (I) o una sal, isómero, profÆrmaco, metabolito o polimorlo del mismo 

en donde X3 estÆ ausente; y, R3 es heterociclilo opcionalmente sustituido con 

uno o mªs de hidroxi, oxo, halógeno, amino, aminoatquilo, aiquilo, alcoxi, 

15 carboxi, carbonilatcoxi, carbamoilo, carbamoilatquito o arito, en donde el 

aiquilo puede estar opcionalmente sustituido en un ªtomo de nitrOgeno del 

anillo heterociclilo para formar una sal de amonio cuaternario. 

� Un ejemplo de la presente invenciOn es un compuesto de 

formula (I) a una sal, isOmero, profârmaco, metabolito o polimorfo del mismo 

20 en donde X3 estÆ ausente; y, R3 es heterociclilo opcionalmente sustituido con 

uno o mÆs de hidroxi, oxo, halOgeno, alquilo, alcoxi, carboxi o carbonilalcoxi, 

en donde el aiquilo puede estar opcionalmente sustituido en un Ætomo de 

nitrógeno del anillo heterociclilo para formar un sat de amonio cuaternario. 
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Un ejemplo de la presente invención es un compuesto de 

fOrmula (I) o una sal, isómero, profÆrmaco, metabolito o polimorfo del mismo 

en donde la Ilnea punteada entre la posiciOn 7 y X4R4 estÆ ausente, X4 esta 

ausente o es aiquileno inferior y R4 es arilo o heterociclilo, opcionalmente 

5 sustituido en el arilo o heterociclilo en una o mÆs posiciones con uno o mâs de 

hidroxi, oxo, halógeno, amino, aminoalquilo, alquilo (opcionalmente sustituido 

en una o ms posiciones con uno o mÆs de halOgeno, hidroxi, alcoxi inferior, 

arilo o arilalcoxi), alcoxi (opcionalmente sustituido en una o mÆs posiciones 

con uno o mØs de halOgeno o hidroxi), carboxi, carbonilalcoxi, carbamoilo, 

10 carbamoilalquilo, arilo, ariloxi, arilalcoxi o heterociclilo. 

Un ejemplo de (a presente invenciOn es un compuesto de 

fOrmula (I) o una sal, isómero, profÆrmaco, metabolito o polimorfo del mismo 

en donde (a linea punteada entre (a posiciOn 7 y XR4 estÆ ausente, X4 estÆ 

ausente o es alquileno inferior y R4 es arilo o heterociclilo, opcionalmente 

15 sustituido en el arilo o heterociclilo en una o mÆs posiciones con uno o mÆs de 

hidroxi, oxo, halÆgeno, alquilo o alcoxi. 

Un ejemplo de la presente invenciOn es un compuesto de 

fOrmula (I) o una sal, isOmero, profÆrmaco, metabolito o polimorfo del mismo 

en donde cuando (a lInea punteada entre (a posiciOn 7 y X4R4 estÆ presente, 

20 X4 estÆ ausente, y R4 es CH-arilo o CH-heterociclilo, opcionalmente sustituido 

en el arilo o heterociclilo en una o mÆs posiciones con uno o mÆs de hidroxi, 

oxo, halOgeno, alquilo (opcionalmente sustituido en una o mÆs posiciones con 

uno o mÆs de halógeno, hidroxi, alcoxi inferior, arilo o arilalcoxi), alcoxi 
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(opcionalmente sustituido en una o mÆs posiciones con uno 0 mâs de 

halógeno o hidroxi), carboxi o carbonilalcoxi. 

Un ejemplo de la presente invenciôn es un compuesto de 

fOrmula (I) o una sal, isómero, profÆrmaco, metabolito o polimorfo del mismo 

5 en donde cuando Ia linea punteada entre la posición 7 y  X4R4 estÆ presente, 

X4 estÆ ausente, y R4 es CH-arilo o CH-heterociclilo, opcionalmente sustituido 

en el arilo o heterociclHo en una o mÆs posiciones con uno o mÆs de hidroxi, 

oxo, halOgeno, alquilo, alcoxi, carboxi o carbonilatcoxi. 

Un ejemplo de la presente invención es un compuesto de 

10 fOrmula (I) o una sal, isómero, profÆrmaco, metabolito a polimorfo del mismo 

en donde cuando (a linea punteada entre (a posición 7 y X4R4 estÆ presente, 

X4 estÆ ausente, y R4 es CH-arilo, opcionalmente sustituido en el arilo en una 

a mªs posiciones con uno o mÆs de hidroxi, halOgeno, alquilo, alcoxi, carboxi 

o carbonilalcoxi. 

15 Un ejemplo de (a presente invenciÆn es un compuesto de 

formula (I) a una sal, isómero, profrmaco, metabolito a polimorfo del mismo 

en donde cuando (a linea punteada entre la posición 7 y X4R4 estÆ presente, 

X.4 estÆ ausente, y, R4 es CH-arilo, opcionalmente sustituido en el arilo en una 

o mªs posiciones con uno o mÆs de halOgeno. 

20 Un ejemplo de la presente invención es un compuesto de 

fOrmula (I) a una sal, isómero, profÆrmaco, metabolito o polimorfo del mismo 

en donde cuando (a linea punteada entre la pasiciOn 7 y X4R4 estÆ presente, 
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X4 estÆ ausente, y R4 es CH-arilo, opcionalmente sustituido en el arilo en una 

o mÆs posiciones con uno o mâs de halógeno. 

Un ejemplo de la presente invención es un compuesto de 

formula (I) o una sal, isÆmero, profàrmaco, metabolito o polimorfo del mismo 

5 en donde cuando la Imnea punteada entre la posiciOn 7 y X4R4 estÆ presente, 

X4 estÆ ausente, y R4 es CH-arUo, opcionalmente sustituido en el fenilo en una 

o mÆs posiciones con uno o màs de hidroxi, halOgeno, alquilo, alcoxi, carboxi 

o carbonilalcoxi. 

Un ejemplo de la presente invención es un compuesto de 

10 fOrmula (I) o una sal, isOmero, profÆrmaco, metabolito o polimorfo del mismo 

en donde cuando la Ilnea punteada entre la posición 7 y X4R4 estÆ presente, 

X4 estâ ausente, y R4 es CH-fenilo, opcionalmente sustituido en el fenilo en 

una o mÆs posiciones con uno o mâs de halOgeno. 

Un ejemplo de la presente invención es un compuesto de 

15 formula (I) a una sal, isOmero, profÆrmaco, metabolito a polimorfo del mismo 

en donde X5 es hidrOgeno. 

Un ejemplo de la presente invención es un compuesto de 

� fÆrmula (la): 

20 

La 

,X3R3 

/ 

NH 
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o una sal, isómero, profÆrmaco, metabolito o polimorfo del 

mismo en donde 

X1 estÆ ausente o es aiquileno inferior; X3 estÆ ausente o es 

aiquileno inferior; 

5 R1 se selecciona a partir de hidrOgeno, aiquilo (opcionalmente 

sustituido en una o mâs posiciones con uno o mâs de halôgeno, hidroxi o 

alcoxi inferior), arilo, cicloalquilo de C3-C12 o heterociclilo, opcionalmente 

sustituido en el arilo, cicloalquilo de C3-C12 o heterociclilo en una o mÆs 

posiciones con uno o mÆs de halôgeno, aiquilo (opcionalmente sustituido en 

10 una o mÆs posiciones con uno o mÆs de haiOgeno, hidroxi a alcoxi inferior), 

hidroxi a alcoxi (opcionalmente sustituido en una o mÆs posiciones con uno o 

mÆs de halógeno a hidroxi); 

R3 es arilo, cicloalquilo de C3-C12 a heterociclilo cada uno 

opcionalmente sustituido con uno o mÆs de hidroxi, oxo, halógeno, amino, 

15 aminoalquilo, alquila (opcionalmente sustituido en una a mÆs posiciones con 

uno o mÆs de halOgeno, hidroxi, alcoxi inferior, arilo o arilalcoxi), alcoxi 

(opcionalmente sustituido en una a mÆs posiciones con uno a mÆs de 

halÆgeno o hidroxi), carboxi, carbonilalcoxi, carbamoilo, carbamoilaiquilo, arilo, 

ariloxi, arilalcoxi o heterociclilo, en donde el aiquilo puede estar opcionalmente 

20 sustituido en un Ætomo de nitrógeno del anilla heterociclilo para formar una sal 

de amonio cuaternario; y, 

R4 es CH-arilo a CH-heterociclilo, opcionalmente sustituido en el 

arilo o heterociclilo en una o mâs posiciones con uno a mÆs de hidroxi, oxo, 



15 

halogeno, amino, aminoalquilo, alquilo (opcionalmente sustituido en una a 

ms posiciones con uno o mÆs de halogeno, hidroxi, alcoxi inferior, arilo o 

arilalcoxi), alcoxi (opcionalmente sustituido en una a mÆs posiciones con uno 

o mÆs de halOgeno o hidroxi), carboxi, carbonilalcoxi, carbamoilo, 

5 carbamoilalquilo, arilo, arUoxi, arilalcoxi a heterociclilo. 

Un ejemplo de la presente invención es Un compuesto de 

fOrmula (Ia) o una sal, isOmero, profÆrmaco, metabolito o polimorfo del mismo 

en donde X1 estª ausente; X3 estÆ ausente; R1 es arilo opcionalmente 

sustituido en una o mÆs posiciones con uno o mâs de halOgeno; R3 es 

10 heterociclilo opcionalmente sustituido con uno o mÆs de hidroxi, oxo, 

halogeno, alquilo, alcoxi, carboxi o carbonilalcoxi, en donde el alquilo puede 

estar opcionalmente sustituido en un Ætomo de nitrógeno del anillo 

heterociclilo para formar una sal de amonio cuaternario; y, R4 es CH-arilo, 

opcionalmente sustituido en el arilo en una o mÆs posiciones con uno o mÆs 

15 de hidroxi, halOgeno, alquilo, alcoxi, carboxi o carbonilalcoxi. 

Un ejemplo de la presente invenciôn es un compuesto de 

0 fOrmula (la) a una sal, isOmero, profârmaco, metabolito o polimorfo del mismo 

en donde X1 està ausente; X3 estE ausente; R1 es arilo opcionalmente 

sustituido en una o mäs posiciones con uno a mÆs de halOgeno; R3 es 

20 heterociclilo opcionalmente sustituido con uno o mÆs de hidroxi, oxo, 

halOgeno, alquilo, alcoxi, carboxi o carbonilalcoxi, en donde el alquilo puede 

estar opcionalmente sustituido en un Ætomo de nitrOgeno del anillo 

heterociclilo para formar una sal de amonio cuaternario; y, R4 es CH-fenilo, 

/ 
C) 
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opcionalmente sustituido en el fenilo en una o mâs posiciones con uno o mÆs 

de hidroxi, halógeno, alquilo, alcoxi, carboxi a carbonilalcoxi. 

fOrmula (lb) 

Un ejemplo de la presente invención es un compuesto de 

/ 
X3R3 

NH 

2 

a una sal, isOmero, profÆrmaco, metabolito a polimorfo del 

mismo en donde X, estÆ ausente; X3 estÆ ausente; R1 es aro opcionalmente 

sustituido en una a màs posiciones con uno o mÆs de halOgena; R3 es 

heterociclilo opcionalmente sustituido con uno a mªs de hidroxi, oxo, 

15 halOgeno, alquilo, alcoxi, carboxi o carbonilalcoxi, en donde el alquilo puede 

estar opcionalmente sustituido en un 6torno de nitrógeno del anillo 

heterociclilo para formar una sal de amonio cuaternario; y, R6 es uno a ms de 

hidroxi, halOgeno, alquilo, alcoxi, carboxi a carbonilalcoxi. 

Un ejemplo de la presente invención es un compuesto de 

20 fOrmula (lb) o una sal, isómero, profÆrmaco, metabolito o polimorfo del mismo 

en donde X1R1, X3R3 y R6 se seleccionan depend ientemente a partir de: 
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Compuesto X1R1 X3R3 R6 

1 2,4-C12-fenilo C(0)NH-4-OH-piperidin-1 - 4-F 
Ho  

2 2 ,4-C12-fenilo C(0)NH-4-OC H3-piperidin- 4-F 
1 -lb  

3 24-C12-fenibo C(0)NH-2-oxo-piperidin-1 - 4-F 
lb  

4 2,4-C12-fenibo C(0)NH-1 -CH3-piperidin-1 - 4-F 
ilo  

5 2,4-C12-fenibo C(0)NH-34-dihidro-2H- 4-F 
piridin-1 -lb  

Un ejemplo de la presente invenciôn es un cornpuesto de 

fOrmula (lb) o una sal, isOmero, profÆrmaco, metabolito o polimorfo del mismo 

10 en donde X1 est.! ausente; R1 se selecciona a partir de 2,4-C12-fenibo, X3 estÆ 

ausente, R3 se selecciona a partir de -C(0)NH-4-OH-piperidin-1-ilo, -C(0)NH-

4-OCH3-piperidin-1 -Ho, -C(0)NH-2-oxo-piperidin-1 -Ho, -C(0)NH-1 -CH3-

piperidin-1-ibo y �C(0)NH-3,4-dihidro-2H-piridin-1-ilo y R6 se selecciona a 

partir de 4-F. 

15 Los compuestos de fOrmula (I) y formas farmacØuticamente 

aceptabbes de los mismos incbuyen aquellos compuestos seleccionados a 

Ipartir de: 

20 

21 
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Compuesto 1 

10 

15 

F

20 

Compuesto 4 

iI 

c) 

N 

0-11 

NH 

N 
N CA 

Compuesto." 

F 

Compuesto 3 

0 
o" NH 

Compuesto 5 
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Definiciones 

Como se utiliza en la presente invenciOn, los siguientes tØrminos 

tienen los siguientes significados: 

El tØrmino "alquilo" significa un radical hidrocarburo monovalente 

5 saturado de cadena recta a ramificada de hasta 10 Ætomos de carbono. El 

alquilo tipicamente incluye, pero no se limita a, metilo, etilo, propilo, isopropilo, 

n-butilo, t-butilo, pentilo, hexilo, heptilo y los similares, 

0-1
 El tOrmino "alquilo inferior" significa un radical alquilo de hasta 4 

Ætomos de carbono. El punto de union puede estar en cualquier âtomo de 

10 carbono del alquilo o del alquilo inferior y, cuando estÆ adicionalmente 

sustituido, las variables del sustituyente se pueden colocar en cualquier Ætomo 

de carbono. 

El tØrmino "alquileno" significa un hidrocarburo monovalente 

saturado de cadena ramificada a recta que asocia un grupo de hasta 10 

15 Ætomos de carbono, par medic del cual el grupo de union se deriva mediante 

la remociOn de un Ætorno de hidrOgeno cada uno a partir de dos Ætomos de 

4-0 carbono. El alquileno tIpicamente incluye, pero no se limita a, metileno, 

etileno, propileno, isopropileno, n-butileno, t-butileno, pentileno, hexileno, 

heptileno y los similares. El tØrmino "alquileno inferior" significa un grupo 

20 enlazador alquileno de hasta 4 Ætomos de carbono. El punto de uniOn puede 

estar en cualquier Øtomo de carbono del alquileno o del alquileno inferior y, 

cuando estÆ adicionalmente sustituido, las variables del sustituyente se 

pueden colocar en cualquier Ætomo de carbono. 
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El tØrmino "alquilideno" significa un grupo enlazador alquileno de 

1 a 10 Ætomos de carbono que tiene al menos un enlace doble formado entre 

dos Ætomos de carbono adyacentes, en donde el enlace doble se deriva por la 

remoción de un Ætomo de hidrOgeno cada uno a partir de los dos Otomos de 

5 carbono. Los Ætornos se pueden orientar alrededor del enlace doble en 

cualquier conformación cis (E) o trans (Z). El alquilideno tipicamente incluye, 

pero no se limita a, metilideno, vinilideno, propUideno, iso-propilideno, 

metalileno, alilideno (2-propenilideno), crotileno (2-butenileno), prenileno (3-

metil-2-butenileno) y los sirnilares. El tØrmino "alquilideno inferior" significa un 

10 radical o grupo enlazador de 1 a 4 Ætomos de carbono. El punto de union 

puede estar en cualquier Ætomo de carbono de alquilideno o alquilideno 

inferior y, cuando estâ adicionalmente sustituido, las variables del sustituyente 

se pueden colocar en cualquier Ætomo de carbono. 

El tØrmino "alcoxi" significa un radical aiquilo, alquileno o 

15 alquilideno de hasta 10 Ætomos de carbono unidos via un Ætomo de oxigeno, 

por medio del cual el punto de uniOn se forma mediante la remoción del âtomo 

de hidrOgeno a partir de un sustituyente hidrOxido en un radical parental. El 

tØrmino "alcoxi inferior" significa un radical alquilo, alquileno o alquilideno de 

hasta 4 Ætomos de carbono. El alcoxi inferior tIpicamente incluye, pero no se 

20 limita a, metoxi, etoxi, propoxi, butoxi y los similares. Cuando estÆ 

adicionalmente sustituido, las variables del sustituyente se pueden colocar en 

cualquier âtomo de carbono de alcoxi. 

7 L 
1 
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El tØrmino "cicloalquilo" significa un radical del sistema de anillo 

hidrocarburo o grupo enlazador monocIclico, policiclico a enlazado saturado a 

parcialmente insaturado. Un anillo de 3 a 20 ªtomos de carbono puede ser 

designado par cicloalquilo de C320; un anillo de 3 a 12 ªtomos de carbono 

5 puede ser designado par cicloalquilo de C312, un anillo de 3 a 8 Ætomos de 

carbono puede ser designado par cicloalquilo de C3 y los similares. 

El cicloalquilo tipicamente incluye, pero no se limita a, 

ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, ciclohexenilo, cicloheptilo, 

ciclooctilo, indanflo, indenilo, 1 ,2,3,4-tetrahidro-naftalenilo, 5,6,7,8-tetrahidro-

10 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[22.2]octilo, biciclo[3. 1 .1 ]heptilo, biciclo[3.2. 1 ]octilo, 

biciclo[2,2.2]octenilo, biciclo[3.2. 1]octenilo, adamantanilo, octahidro-4,7-

metano-1 H-indenilo, octahidro-2,5-metano-pentalenilo (tambiØn referido coma 

15 un hexa hid ro-2,5-metano-pentalenilo) y los similares. Cuando estn 

adicionalmente sustituidas, las variables del sustituyente se pueden colocar en 

cualquier Ætomo de carbono del anillo. 

El tØrmino "heterociclilo" significa un radical del sistema de anillo 

hidrocarburo o grupo enlazador monocIclico, policiclico a enlazado saturado, 

20 parcialmente insaturado a insaturado, en donde al menos un Ætomo de 

carbono del anillo ha sido reemplazado con uno o mÆs heteroÆtomos 

independientemente seleccionados a partir de N, 0 o S. Un sistema de anillo 

heterociclilo incluye adicionalmente un sistema de anillo que tiene hasta 4 
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Ætomos de nitrOgeno como miembros del anillo 0 Ufl sistema de anillo que 

tiene de 0 a 3 ªtomos de nitrOgeno como miembros del anillo y 1 Ætomo de 

oxIgeno 0 de azufre como miembro del anillo. Cuando se permite por las 

valencias disponibles, hasta dos miembros adyacentes del anillo pueden ser 

5 un heteroÆtomo, en donde un heteroÆtomo es nitrOgeno y el otro se 

selecciona a partir de N, 0 o S. Un radical heterociclilo se deriva por la 

remoción de un 6tomo de hidrOgeno a partir de un Ætomo Unico de carbono o 

de nitrógeno en el anillo. Un grupo enlazador heterociclilo se deriva por la 

remociôn de dos Ætomos de hidrOgeno cada uno a partir de cualesquiera 

10 ªtomos de carbono o de nitrôgeno del anillo. 

El heterociclilo tipicamente incluye, pero no se limita a, furilo, 

tienilo, 21-1pirrol, 2-pirrolinilo, 3-pirrolinilo, pirrolidinilo, pirrolilo, 1 ,3-dioxolanilo, 

oxazolilo, tiazolilo, imidazolilo, 2-imidazolinilo (tambiØn referido como un 4,5-

dihidro-1 H-imidazolilo), imidazolidinilo, 2-pirazolinilo, pirazolidinilo, pirazolilo, 

15 isoxazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo, triazolilo, tiadiazolilo, tetrazolilo, 21-1-

pirano, 4H-pirano, piridinilo, 3,4-dihidro-2H-piridinilo, piperidinilo, 1 ,4-dioxanilo, 

morfolinilo, 1 ,4-ditianilo, tiomorfolinilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, 

piperazinilo, azepanilo, indolizinilo, indolilo, isoindolilo, 3H-indolilo, indolinilo, 

benzo[b]furilo, benzob]tienilo, 1 H-indazolilo, bencimidazolilo, benztiazolilo, 

20 purinilo, 4H-quinolizinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, cinolinilo, ftalzinilo, 

quinazolinilo, quinoxalinilo, 1 ,B-naftiridinilo, pteridinHo, quinuclidinilo, 

hexahidro-1 ,4-diazepinilo, I ,3-benzodioxolilo (tambiØn conocido como 1,3-

metilendioxifenilo), 2,3-dihidro-1 ,4-benzodioxinilo (tambiØn conocido como 1,4-
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etilendioxifenilo), benzo-dihidro-furilo, benzo-tetrahidro-piranilo, benzo-dihidro-

tienilo, 5,6,7,8-tetra hid ro-4H -ci cl o hepta(b)tie nil o, 5,6 ,7-trihidro-4H-

ciclohexa(b)tienilo, 5,6-di hid ro4H-ciclopenta(b)tienilo, 2-aza-

biciclo[2.2.1]heptilo, 1 -aza-bicicto[2.2.2]octilo, 8-aza-biciclo[3.2.1]octilo, 7-oxa-

5 biciclo[2.2.1]heptito y los similares. 

El tØrmino "fl!o9 significa un radical del sistema de anillo 

hidrocarburo o grupo enlazador monocIclico o policIclico conjugado con el 

electron 7C de 6, 9, 10 0 14 a ªtomos de carbono. Cualquier radical arilo se 

deriva por la remociOn de un Ætomo de hidrOgeno a partir de un Ætomo ünico 

10 del anillo de carbono, Un grupo enlazador ariteno se deriva por la remoción de 

dos Ætomos de hidrOgeno cada uno de dos Ætomos del anillo de carbono. El 

arilo tipicamente incluye, pero no se limita a, fenilo, naftalenilo, azulenilo, 

antracenilo y los similares. 

El tØrmino "amino" significa un radical de la fOrmula o -NH2. 

15 El tØrmino Iaminoalguiloli significa un radical de la formula -NH-

alquilo o -N(alquilo)2. 

El tØrmino "arilalcoxi" significa un radical de la formula -0-aiquil-

� 

El tØrmino "ariloxi significa un radical de la formula -0-arilo. 

20 El tØrmino "carbamoilo" significa un radical de la fOrmula o - 

C(0)NH2. 

El tØrmino "carbamoilalQuito significa un radical de la formula - 

C(0)NH-alquilo o -C(0)N(alquilo)2. 
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El tØrmino "carbonUatcoxi" significa un radical de la formula - 

C(0)O-alquilo. 

El tØrmino "carboxi" significa un radical de la fOrmula -COOH o - 

CO2H. 

5 El tØrmino "halo" o "halOeno" significa fluoro, cloro, bromo o 

yodo. 

El tØrmino "sustituido" significa uno o mÆs Ætomos de hidrogeno 

en una molØcula nücleo que ha sido reemplazada con uno o mÆs radicales o 

. grupos enlazadores, en donde el grupo enlazador, por definiciOn tambiØn estÆ 

10 adicionalmente sustituido. Dichas sustituciones se limitan a aquellas que 

proveen una molØcula qulmicamente estable. 

El tØrmino "dependientemente seleccionado" significa una o mÆs 

variables sustituyentes presentes en una combinaciOn especificada (por 

ejemplo grupos de sustituyentes que comünmente aparecen en una lista 

15 tabular). 

La nomenclatura sustituyente utilizada en la descripciOn de la 

0 presente invenciôn se derivO utilizando las reglas de nomenclatura bien 

� conocidas por aquellos expertos en la tØcnica (por 

20 Formas farmacØuticas 

Los compuestos de la presente invenciOn pueden estar 

presentes en la forma de sales farmacØuticamente aceptables. Para uso en 

las medicinas, las "sales farmacØuticamente aceptables" de los compuestos 
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de esta invención se refieren a formas de sales Æcidas/aniónicas o 

bÆsicas/catiónicas no tóxicas. 

Las sales adecuadas farmacØuticamente aceptables de los 

compuestos de esta invención incluyen sales de adiciOn Æcida las cuales 

5 pueden, pot ejemplo, formarse por la mezcla de una soluciOn del compuesto 

� 
10 

de conformidad con la invención con una soluciOn de un Æcido 

farmacØuticamente aceptable tales como Æcido clorhidrico, Æcido sulfUrico, 

Æcido fumârico, Æcido malØico, Æcido succinico, Æcido acØtico, Æcido benzóico, 

cido citrico, Æcido tartØrico, Æcido carbónico o Æcido fosfOrico. 

AdemØs cuando los compuestos de la presente invención portan 

una porciOn Øcida, las sales adecuadas farmacØuticarnente aceptables de los 

mismos pueden incluir sales de metal alcalino, por ejemplo, sales de sodio a 

de potasio; sales de metal tØrreo alcalino, por ejemplo, sales de calcio o de 

magnesio; y sales formadas con ligandos orgÆnicos adecuados, por ejemplo, 

15 sales de amonio cuaternario. Par Ia tanto, las sales representativas 

farmacØutcamente aceptables incluyen las siguientes: acetato, 

bencensulfonato, benzoato, bicarbonato, bisulfato, bitartrato, borato, bromuro, 

calcio, camsilato (o camfosulfonato), carbonato, cloruro, clavulanato, citrato, 

diclorhidrato, edetato, fumarato, gluconato, glutamato, hidrabamina, 

20 hidrobromo, clorhidrato, yoduro, isotionato, lactato, malato, maleato, 

mandelato, mesilato, nitrato, oleato, pamoato, palmitato, fosfato/difosfato, 

salicilato, estearato, sulfato, succinato, tartrato, tosilato. 
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La presente invenciOn incluye dentro de su alcance profÆrmacos 

y metabohtos de los compuestos de esta invención. En general, dichos 

profârmacos y metabolitos serân derivados funcionales de los compuestos 

que se convierten fÆcilmente in viva dentro hacia un compuesto activo. 

5 Par to tanto, en los mØtodos de tratamiento de la presente 

invención, el tØrmino "administración" debe abarcar los significados de 

tratamiento, mejorIa a prevenciOn de un sindrome, trastorno o enfermedad 

descrita en la presente invenciOn con un compuesto especIficamente descnito 

0 Ufl compuesto, o profÆrmaco o metabolito del mismo, el cual se podria incluir 

10 obviamente dentro del alcance de la invención aunque no se describa 

especificamente pars algunos de los compuestos de la presente invención. 

El tØrmino ’rofØrmaca" significa una forma farmacØuticamente 

aceptable de un derivado funcional de un compuesto de la invenciOn (o una 

sat del mismo), en donde el profØrmaco puede ser: 1) un precursor 

15 relativamente activo et cual se convierte in vivo hacia un componente 

profÆrmaco activo; 2) un precursor relativamente inactivo el cual se convierte 

in vivo hacia un componente profarmaco activo; a 3) un componente 

relativamente menos activo del compuesto que contribuye a la actividad 

biolOgica terapØutica despuØs de volverse disponible in viva (por ejemplo, 

20 coma un metabolito). Los procedimientos convencionales para la selección y 

preparación de derivados adecuados del profÆrmaco se describen en, par 

ejemplo, "Design of Prodr", ed. H. Bundgaard, Elsevier, 1985. 

3c) 
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El tØrmino "metabolito" significa una forma farmacØuticamente 

aceptable de un derivado metabólico de un compuesto de la invención (o una 

sal del mismo), en donde el derivado es un componente relativamente menos 

activo del compuesto que contribuye a la actividad biológica terapØutica 

5 despuØs de volverse disponible in vivo, 

La presente invenciOn contempla los compuestos de diversos 

isómeros y mezclas de los mismos. El tØrmino "isômero" se refiere a 

compuestos que tienen la misma composición y peso molecular pero que 

difieren en propiedades fisicas y/o qulmicas. Dichas sustancias tienen el 

10 mismo nUmero y tipo de Ætomos pero difieren en la estructura. La diferencia 

estructural puede ser en la constituciªn (isÆmeros geomØtricos) o en la 

capacidad de rotar el piano de luz polarizada (estereoisOmeros). 

El tØrmino ’estereoisOmero" se refiere a isómeros de constituciôn 

idØntica que difieren en el arreglo de sus Ætomos en el espacio. Los 

15 enantiOmeros y diaestereômeros son estereoisômeros en donde un âtomo de 

carbono asimØtricamente sustituido actUa como un centro quiral. El tØrmino 

"quiral" se refiere a una molØcula que no se puede superponer sobre su 

imagen espejo, implicando la ausencia de un eje y un piano o centro de 

simetria. El tØrmino "enantiOmero" se refiere a uno de un par de especies 

20 moleculares que son imÆgenes en espejo entre si y no se pueden superponer. 

El tØrmino "diaestereómero" se refiere a estereoisómeros que no estÆn 

relacionados como imØgenes en espejo. Los sImbolos "R" y "S" representan la 

configuraciOn de sustituyentes atrededor del Ætomo(s) de carbono quiral. Los 



simbolos )R*u 
, 

u*
 

fl denotan las configuraciones relativas de los sustituyentes 

airededor de un Ætomo(s) de carbono quiral. 

El tØrmino racemato" o "mezcla racØmica" se refiere a un 

compuesto de cantidades equimolares de dos especies enantiomØricas, en 

5 donde el compuesto carece de actividad ôptica. El tØrmino "actividad óptica" 

se refiere al grado en el cual una molØcula quiral o mezcla no racØmica rota el 

piano de iuz polarizada. 

El tØrmino "isómero geomØtrico" se refiere a isOmeros que 

difieren en la orientación de los Ætomos sustituyentes en relaciOn con un 

10 enlace doble carbono-carbono, con respecto a un anillo cicloalquilo o a un 

sistema biciclico enlazado. Los Ætomos sustituyentes (diferentes a H) en cada 

lado de un enlace doble carbono-carbono pueden estar en una configuraciôn 

E o Z. En la configuración "E" (lados opuestos) o "en silla", los sustituyentes 

se encuentran en lados opuestos en reiación con el enlace doble carbono-

15 carbono; en la configuracion "Z" (mismo lado) o "en bote", los sustituyentes se 

orientan hacia el mismo lado en reiación con el enlace doble carbono-carbono. 

Los Ætomos sustituyentes (diferentes a H) unidos a un anillo carbociclico 

pueden estar en una configuraciÆn cis o trans. En la configuraciOn "cis", los 

sustituyentes se encuentran en el mismo lado en relación con el piano del 

20 anillo; en la configuraciOn "trans", los sustituyentes se encuentran en lados 

opuestos en relaciOn con el piano del anillo. Los compuestos que tienen una 

mezcla de especies "cis" y "trans" se designan "cis/trans". Los Ætomos 

sustituyentes (diferentes a H) unidos a un sistema biciclico enlazado pueden 
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estar en una configuraciOn "endo" o "exo". En la conl9guraci6n "endo" los 

sustituyentes unidos a un enlace (no una cabeza de enlace) seæalan hacia el 

mÆs grande de los dos enlaces remanentes; en la configuración "exo", los 

sustituyentes se unen a un punto de enlace hacia el enlace mÆs pequeæo de 

5 los dos enlaces remanentes. 

Se debe entender que los diversos estereoisÆmeros 

sustituyentes, isOmeros geomØtricos y mezclas de los mismos utilizados para 

preparar los compuestos de la presente invericiOn estÆn ya sea 

comercialmente disponibles, se pueden preparar de manera sintØtica a partir 

10 de materias primas comercialmente disponibles o se pueden preparar como 

mezclas isomØricas y luego se obtienen como isÆmeros resueltos utilizando 

tØcnicas bien conocidas por aquellos expertos en la tØcnica. 

Los elementos de descripciôn isomØricos "R", "S", "S R*u, "E", 

"Z", "cis", "trans", "exo" y "endo" se utilizan como Se describiO anteriormente 

15 para indicar la configuracion(es) atômica en relación con una molØcula nUcleo 

y se pretende que se utiliceri como se define en la (iteratura (IUPAC 

Recommendations for Fundamental Stereochemistry (SecciOn E), Pure AppI. 

� Chem., 1976, 45: 13-30). 

Los compuestos de la presente invenciOn se pueden preparar 

20 como isômeros individuales ya sea mediante la smntesis especifica del isómero 

o se pueden resolver a partir de una mezcla isomØrica. Las tØcnicas 

convencionales de resoluciôn incluyen  la formación de una base libre de cada 

isómero de un par isomØrico utilizando una sal ôpticamente activa (seguido 
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por la cristalizaciOn fraccional y regeneraciôn de la base libre), formaciOn de 

un ester o amida de cada uno de los isOmeros de un par isomØrico (seguido 

por una separaciOn cromatogrâfica y remociÆn del quiral auxiliar) o resoluciOn 

de una mezcla isomØrica de cualquier materia prima a de un producto final 

5 utilizando CCF preparativa (cromatografia en capa fina) a una columna CLAR 

q ui ral. 

AdemÆs, los compuestos de la presente inverición pueden tener 

una o mÆs formas cristalinas polimorfas o amorfas y como tal se pretende que 

se incluyan en el alcance de la invención. AdemÆs, algunos de los 

10 compuestos pueden formar solvatos con agua (por ejemplo, hidratos) 0 

solventes orgÆnicos comunes, y como tal se pretende que se incluyan dentro 

del alcance de esta invención. 

Durante cualesquiera de los procedimientos para la preparación 

de los compuestos de la presente irivencióri, puede ser necesario yb 

15 deseable proteger los grupos sensibles a reactivos en cualesquiera de las 

molØculas referidas. Esto se puede lograr por medio de grupos protectores 

convencionales, tales como aquellos descritos en Protective Groups in 

� 

Organic Chemistry, ed. J.F.W. McOmie, Plenum Press, 1973; 
y 

T.W. Greene 

& P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic Chemistry, John Wiley & Sons, 

20 1991. Los grupos protectores se pueden remover en una etapa subsecuente 

conveniente utilizando mØtodos conocidos en la tØcnica. 

3L\ 
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Uso teraØutico 

Los receptores cannabinoides CBI y CB2 pertenecen a la familia 

del receptor acoplado a la proteina G (GCPR), una superfamiha de receptores 

con un patron distintivo de siete dominios transmembranales, que inhibe los 

5 canales de calcio tipo N y/o la adenilato cictasa para inhibir a los canales de 

calcio tipo Q. 

Los receptores C61 estÆn presentes en el SNC, se expresan 

, predominantemente en las regiones cerebrales asociadas con la memoria y el 

. movimiento tal como el hipocampo (almacenamiento de la memoria), cerebelo 

10 (coordinaciOn de la funciOn motora, postura y balance), ganglios basales 

(control del movimiento), hipotâlamo (regulaciOn tØrmica, liberaciOn 

neuroendócrina, apetito), mØdula espinal (nocicepciOn), corteza cerebral 

(emesis) y regiones perifØricas tales como Organos linfoides (inmunidad 

mediada por cØlula e inmunidad innata), cØlulas del mUsculo lisa vascular 

15 (presión sanguinea), tracto gastrointestinal (anti-inflamación innata en el tracto 

y en el esafago, duodeno, yeyuno, Ileon y colon, control de la motilidad 

qkesofÆgica y gastrointestinal), cØlulas del mUsculo liso pulmonar 

(broncodilatación) o, un cuerpo ciliar del ojo (presiOn intraocular). 

Los receptores CB2 parecen expresarse principalmente de 

20 manera perifØrica en los tejidos linfoides (inmunidad mediada por cØlula e 

inmunidad innata), terminales nerviosas perifØricas (sistema nervioso 

perifØrico), cØlulas inmunes del bazo (modulaciôn del sistema inmune) y retina 

:I3 
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(presión intraocular). El ARNm de C132 se encuentra en el SNC en las clulas 

granulares cerebelares (coordinaciOn de la funciOn motora). 

La evidencia farmacológica y fisiologica tamblØn sugiere que 

pueden existir otros subtipos del receptor cannabinoide que aün no se han 

5 clonado y caracterizado. 

Cuando la activaciôn o inhibiciôn de un receptor de CB parece 

mediar diversos sindromes, trastornos o enfermedades, las areas potenciales 

de aplicaciOn clinica incluyen, pero no se limitan a, control del apetito, 

regulaciôn del metabolismo, diabetes, reducción de la presiOn intraocular 

10 asociada con el glaucoma, tratamiento de los trastornos sociales y del humor, 

tratamiento de los trastornos relacionados con ataques, tratamiento de los 

trastornos por abuso de sustancias, mejorla en el aprendizaje, cogniciOn y 

memoria, control de la contracciOn del órgano y del espasmo muscular, 

tratamiento de los trastornos intestinales, tratamiento de los trastornos 

15 respiratorios, tratamiento de la actividad motora o trastornos del movimiento, 

tratamiento de los trastornos inmunes e inflamatorios, regulacion del 

crecimiento celular, uso en el manejo del dolor, uso como un agente 

neuroprotector y los similares. 

Por lo tanto, los moduladores del receptor cannabinoide, 

20 incluyendo los compuestos de la formula (I) o (la) de la presente invención, 

son ütiles para el tratamiento, mejoria o prevenciOn de un sIndrome, trastorno 

o enfermedad mediada por el receptor cannabinoide incluyendo, pero no 

limitada a, control del apetito, regulacion del metabolismo, diabetes, presiOn 
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intraocular asociada con el glaucoma, dolor, trastornos sociales y del humor, 

trastornos relacionados con ataques, trastornos por abuso de sustancias, 

trastornos del aprendizaje, cogniciOn y/o memoria, trastornos intestinates, 

trastornos respiratorios, trastornos de la actividad locomotriz, trastornos del 

5 movimiento, trastornos inmunes o trastornos inflamatorios, control de la 

contracciôn del Organo y del espasmo muscular, mejorla del aprendizaje, 

cogniciôn y10 memoria, regulación del crecimiento celular, provision de 

neuroprotecciôn y los simitares. 

S 
La presente invenciôn se dirige a un mØtodo para el tratamiento, 

10 mejorIa o prevenciOn de un sindrome, trastorno o enfermedad mediada por el 

receptor cannabinoide en un sujeto que necesita del mismo, que comprende 

el paso de administrar at sujeto una cantidad efectiva de un compuesto de 

formula (I). 

La presente invención se dirige a un mØtodo para el tratamiento, 

15 mejorIa o prevención de un sindrome, trastorno o enfermedad mediada por el 

receptor cannabinoide en un sujeto que necesita del mismo, que comprende 

el paso de administrar at sujeto una cantidad efectiva de un compuesto de 

fOrmula (la) o profÆrmaco, metabolito, o composición del mismo. 

La presente invenciOn se dirige a un mØtodo para el tratamiento, 

20 mejorIa o prevención de un sindrome, trastorno o enfermedad mediada por el 

receptor cannabinoide en un sujeto que necesita del mismo, que comprende 

el paso de administrar at sujeto un producto de combinaciOn y/o terapia que 
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comprende una cantidad efectiva de un compuesto de fOrmula (I) y un agente 

terapØutico. 

La presente invención se dirige a un mØtodo para el tratamiento, 

mejorIa o prevenciOn de un smndrome, trastorno o enfermedad mediada por el 

5 receptor cannabinoide en un sujeto que necesita del mismo, que comprende 

el paso de administrar al sujeto un producto de combinaciOn y/o terapia que 

comprende una cantidad efectiva de un compuesto de formula (la) y un 

agente terapØutico. 

Los agentes terapØuticos contemplados para uso en un producto 

10 de combinaciOn y/o terapias de la presente invenciOn incluyen un 

anticonvulsivo o un agente anticonceptivo. Los agentes anticonvulsivos 

incluyen, y no se limitan a, topiramato, anÆlogos de topiramato, 

carbamazepina, Æcido valprOico, lamotrigina, gabapentina, fenitomna y los 

similares y mezclas a sales farmacOuticamente aceptables de los mismos. Los 

15 agentes anticonceptivos incluyen, y no se limitan a, tales coma 

anticonceptivos solamente de progestina y anticonceptivos que incluyen tanto 

un componente de progestina como un componente de estrOgeno. La 

invenciOn incluye adicionalmente una composición farmacutica en donde el 

anticonceptivo es un anticonceptivo oral, y en donde el anticonceptivo incluye 

20 opcionalmente un componente de Æcido fOlico. 

La invención tambiØn incluye un mØtodo de anticoncepciÆn en 

un sujeto que comprende el paso de administrar al sujeto una composiciOn, en 

donde la composición comprende un anticonceptivo y un compuesto agonista 



35 

inverso del receptor CB1 o antagonista de formulas (I) o (la), en donde la 

composiciOn reduce la necesidad de fumar en el sujeto y/o ayuda al sujeto en 

la pØrthda de peso. 

La presente invendOn incluye moduladores del receptor 

5 cannabinoide Otiles para el tratamiento, mejoria o prevención de un  sindrome, 

trastorno o enfermedad mediada por el receptor CB. La utilidad de un 

compuesto de la presente invenciôn o de una composición del mismo como 

un modulador de CB se puede determinar de conformidad con los mØtodos 

descritos en la presente invenciOn. El alcance de dicho uso incluye el 

10 tratamiento, mejoria o prevenciôn de una pluralidad de smndromes, trastornos 

a enfermedades mediadas por el receptor CB. 

La presente invencOn tambiØn se dirige a un mØtodo para el 

tratamiento, mejoria o prevenciOn de un sindrome, trastorno o enfermedad 

mediada por el receptor CB en un sujeto que necesita del mismo, en donde el 

15 sindrome, trastorno o enfermedad se relaciona con el apetito, metabolismo, 

diabetes, presiOn intraocular asociada con el glaucoma, trastornos sociales y 

del humor, ataques, abuso de sustancias, aprendizaje, cognición o memoria, 

contracciOn del Organo o espasmo muscular, trastornos intestinales, trastornos 

respiratorios, actividad Iocomotriz o trastornos del movimiento, trastornos 

20 inmunes y trastornos de la inflamaciOn, crecimiento celular no regulado, 

manejo del dolor, neuroprotecciOn y los similares. 

Un compuesto de las fOrmulas (I) a (la) para uso como un 

modulador del receptor CB incluye un compuesto que tiene una constante do 
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inhibición media (1050) 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 

5 aproximadamente 10 pM 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 001 nM; entre aproximadamente 100 nM a 

aproximadamente 0.01 nM; entre aproximadamente 80 nM a 

10 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 las formulas (I) a (la) para uso coma un 

modulador del receptor CB de la invenciôn incluye un compuesto que tiene 

15 una IC50 del agonista de CBI para la actividad de union al agonista de CB1 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 pM a aproximadamente 0.01 nM; entre 

20 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 0.01 nM; entre aproximadamente 80 nM a 
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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 las formulas (I) o (Ia) para uso como un 

5 modulador del receptor CB de la invenciOn incluye un compuesto que tiene 

una IC50 del antagonista de C61 para la actividad de uniOn al antagonista de 

CB1 de entre aproximadamente 50 pM a aproximadamente 0.01 nM; entre 

qaproximadamente 25 pM a aproximadamente 0.01 nM; entre 

aproximadamente 15 pM a aproximadamente 0.01 nM; entre 

10 aproximadamente 10 pM 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 0.01 nM; entre aproximadamente 80 nM a 

15 aproximadamente 0.01 nM; entre aproximadamente 20 nM a 

aproximadamente 0.01 nM; entre aproximadamente 10 nM a 

aproximadamente 0.1 nM; a aproximadamente 0.1 nM, 

Un compuesto de las fOrmulas (I) o (la) para usa como un 

modulador del receptor CB de la invención incluye un compuesto que tiene 

20 una IC50 del agonista inverso de C131 para la actividad de uniOn al agonista 

inverso de CB1 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 
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aproximadamente 10 pM 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 

5 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 

Vaproximadamente 0.1 nM; o aproximadamente 0.1 nM. 

Un compuesto de las fOrmulas (I) o (Ia) para uso como un 

10 modulador del receptor CB de la invencion incluye un compuesto que tiene 

una IC50 del agonista de C132 para la actividad de union al agonista de C132 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 

15 aproximadamente 10 pM 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 0.01 nM; entre aproximadamente 80 nM a 

20 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. 
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Un compuesto de las fOrmulas (I) o (la) para uso como un 

modulador del receptor CB de la invenciOn incluye un compuesto que tiene 

una lC del antagonista de CB2 para la actividad de uniOn al antagonista de 

C132 de entre aproximadamente 50 pM a aproximadamente 0.01 nM; entre 

5 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 nM: entre 

, aproximadamente 1 pM a aproximadamente 0.01 nM; entre aproximadamente 

. 800 nM a aproximadamente 0.01 nM; entre aproximadamente 200 nM a 

10 aproximadamente 0.01 nM; entre aproximadamente 100 nM a 

aproximadamente 0.01 nM; entre aproximadamente 80 nM a 

aproximadamente 0.01 nM; entre aproximadamente 20 nM a 

aproximadamente 0.01 nM; entre aproximadamente 10 nM a 

aproximadamente 0.1 nM; o aproximadamente 0.1 nM. 

15 Un compuesto de las fOrmulas (I) a (Ia) para uso coma un 

modulador del receptor CB de la invenciOn incluye un compuesto que tiene 

una IC50 del agonista inverso de C132 para la actividad de uniOn al agonista de 

CB2 de entre aproximadamente 50 pM a aproximadamente 0.01 nM; entre 

aproximadamente 25 pM a aproximadamente 0.01 nM; entre 

20 aproximadamente 15 pM a aproximadamente 0.01 nM; entre 

aproximadamente 10 pM 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 

TI 
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aproximadamente 0.01 nM; entre aproximadamente 100 nM a 

aproximadamente 001 nM; entre aproximadamente 80 nM a 

aproximadamente 0,01 nM; entre aproximadamente 20 nM a 

aproximadamente 0.01 nM; entre aproximadamente 10 nM a 

5 aproximadamente 0.1 nM: o aproximadamente 0.1 nM. 

El tØrmino "receptor cannabinoi" se refiere a cualquiera de los 

subtipos conocidos o hasta ahora desconocidos de la clase de receptores 

� cannabinoides que se puede unir por un compuesto modulador cannabinoide 

. de la presente invención; en particular, un receptor cannabinoide seleccionado 

10 a partir del grupo que consiste de un receptor CB1 y un receptor CB2. El 

tØrmino "modulador" se refiere adicionalmente al uso de un compuesto de la 

invención como un agonista, antagonists o agonista inverso del receptor CB. 

La presente invención incluye un mØtodo para el tratamiento, 

mejorIa o prevenciOn de un sIndrome, trastorno o enfermedad mediada por el 

15 receptor CB en un sujeto que necesita del mismo, que comprende el paso de 

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

invenciÆn o composiciôn del mismo, en donde el receptor cannabinoide es un 

receptor C131 o C132: y, el compuesto es un agonista, antagonista o agonista 

inverso del receptor. 

20 La presente invenciOn incluye un mØtodo para el tratamiento, 

mejoria o prevenciOn de un sindrome, trastorno o erifermedad mediada por el 

receptor CB en un sujeto que necesita del mismo, que comprende el paso de 

administrar al sujeto una cantidad efectiva de un compuesto de la presente 
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invención en un producto de combinack5n y/o terapia con un agente 

terapØutico tal como un anticonvulsivo a agente 0 composición anticonceptiva 

del mismo, en donde el receptor cannabinode es un receptor CBI a C132; y, el 

compuesto es un agonista, antagonista o agonista inverso del receptor. 

5 Se debe entender que los agentes anticonceptivos adecuados 

para USC en un producto de combinación  y/o terapia no se limitan a 

anticonceptivos orales, sina que tambiØn incluyen otros anticonceptivos 

comünmente disponibles tales como aquellos que se administran 

I 
transdermalmente, mediante inyecciOn o via implante. 

10 Excepto coma se especifico adicionalmente, el "producto de 

combinaciôn yfo terapia" significa una composiciOn farmacØutica que 

comprende un compuesto de las formulas (I) o (la) en combinaciOn con uno o 

mÆs agentes terapØuticos. La dosis del compuesto de fOrmula (I) o (la) y el 

uno a mâs agentes terapØuticos se ajustan cuando se combinan para lograr 

15 una cantidad efectiva. 

El tØrmno "suieto’ como se utiliza en la presente invención, se 

refiere a un paciente, el puede ser un animal, preferiblemente un mamIfero, 

ms preferiblemente un humano, el cual ha sido el objeto del tratamiento, 

observación o experimento y se encuentra en riesgo de (o es susceptible a) 

20 desarrollar un sIndrome, trastorno a enfermedad mediada por el receptor CB. 

El tØrmino "administraciOn" se debe interpretar de conformidad 

con los mØtodos de la presente invenciOn. Dichos mØtodos incluyen 

administrar terapØuticamente a profilÆcticamente una cantidad efectiva de una 
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composicOn o medicamento de la presente invenciOn en tiempos diferentes 

durante el curso de una terapia a concurrentemente coma un producto en una 

forma de combinaciôn. 

La administración profilÆctca puede ocurrir antes de la 

5 manifestación de los sintomas caracteristicos de un sindrome, trastorno 0 

enfermedad mediada por el receptor CB, de tal manera que el sIndrome, 

trastorno a enfermedad se trata, mejora, previene o se retrasa de otra manera 

en su progreso. Se debe entender adicionalmente que los mØtodos de la 

presente invenciOn incluyen todos los regImenes de tratamiento terapØuticos a 

10 profilÆcticos utilizados por aquellos expertos en la tØcnica. 

El tØrmino "cantidad efectiva" se refiere a aquella cantidad del 

compuesto activo a agente farmacØutico que induce la respuesta biolÆgica o 

medicinal en un sistema de tejido, animal a humano, que se busca por un 

investigador, veterinario, medico, u otro medico clInico, que incluye el alivia de 

15 los sintomas del smndrome, trastorno o enfermedad a ser tratada. La cantidad 

efectiva de un compuesto de la invenciOn es de aproximadamente 0.001 

mg/kg/dma a aproximadamente 300 mglkgldIa. 

En donde la presente invenciOn se dirige a la administraciOn de 

una combinaciOn de un compuesto de fOrmula (I) y un anticonvulsivo a agente 

20 anticonceptivo, el tØrmino "cantidad efectiva" significa aquella cantidad de la 

combinaciOn de agentes tomados juntos de manera que el efecto combinado 

induce la respuesta biolOgica a medicinal deseada. 
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Como aqueUos expertos en la tØcnica apreciarÆn, las cantidades 

efectivas de los componentes que comprenden el producto de combinación se 

pueden optimizar de manera independiente y combinan para lograr un 

resultado sinergistico por medio del cual se reduce la patologla mÆs de lo que 

5 se podrIa reducir silos componentes del producto de combinación se utilizan 

solos. 

Par ejemplo, la cantidad efectiva de un producto de combinaciOn 

y/o terapia que comprende la administraciOn de un compuesto de formula (I) y 

topiramato podria ser la cantidad del compuesto de formula (I) y la cantidad de 

10 topiramato que cuando se toman juntos o secuencialmente tienen un efecto 

combinado que es efectivo. AdemÆs, se reconocerÆ por un experto en la 

tØcnica que en el caso del producto de combinaciOn y/o terapia con una 

cantidad efectiva, coma en el ejemplo anteriormente mencionado, la cantidad 

del compuesto de formula (I) y/o la cantidad del anticonvulsivo (por ejemplo, 

15 topiramato) individualmente puede a no ser efectiva. 

En donde la presente invención se dirige a la administración de 

un producto de combinaciOn y/o terapia, el presente copuesto y el agente 

anticonvulsivo a anticonceptivo se pueden co-administrar mediante 

cualesquiera mØtodos adecuados, simultØneamente, secuencial mente o en 

20 una composiciOn farmacØutica ünica. Cuando el compuesto(s) de la presente 

invenctOn y los componentes del anticonvulsivo a agente anticonceptivo se 

administran separadamente, el nümero de dosis de cada compuesto(s) dado 

par dIa, puede no ser necesariamente el mismo, por ejemplo cuando un 
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compuesto puede tenor una mayor duraciôn de actividad, y por to tanto so 

administrarÆ menos frecuentemente. 

El compuesto(s) de la fÆrmuta (I) y et anticonvulsivo(s) o el 

agente(s) anticonceptivo se pueden administrar via la misma o diferentes 

5 rutas de administración. El compuesto(s) de formula (I) y et anticonvulsivo(s) o 

agente(s) anticonceptivos se pueden administrar via la misma o diferentes 

rutas de administraciOn, 

. Los ejemptos adecuados de mØtodos do administraciOn son 

oralmente, intraverioso (iv), intramuscular (im), y subcutÆneo (sc). Los 

10 compuestos tambiØn se pueden administrar directamente at sistema nervioso 

inctuyendo, pero no Jimitado a las rutas intracerebral, intraventricutar, 

intracerebroventricular, intratecal, intracisternal, intraespi nat y/o peri-espinal de 

administraciOn mediante la administración via agujas y10 catOteres 

intracraneales o intervertebrales con o sin dispositivos tipo bomba. 

15 El compuesto(s) do fOrmula (I) y et anticonvulsivo(s) a agente(s) 

anticonceptivo so pueden administrar do conformidad con regImenes 

t 
simultÆneos a alternos, at mismo tiempo a en tiempos diferentes durante el 

curso do la terapia, concurrentemente en formas divididas a Unicas. 

Las dosis Optimas a ser administradas so pueden determinar 

20 fØcilmente por aquØllos expertos en la tØcnica, y variarÆn con el compuesto 

particular utiliiado, el modo do administraciOn, la fuerza do la preparaciOn y el 

avance de la condiciOn de la enfermedad. Ademàs, los factores asociados con 

el paciente particular a ser tratado, incluyendo el sexo del paciente, edad, 
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peso, dieta, tiempo de administración y enfermedades concomitantes, 

resultarÆn en la necesidad de ajustar la dosis. 

El tØrrnino "sindrome, trastorno, o enfermedad mediada por el 

receptor CB’ se refiere a sindromes, trastornos o enfermedades asociadas 

5 con una respuesta biolagica mediada por un receptor CB de tal manera que 

existe incomodidad o una expectativa de vida disminuida para el organismo. 

Los sindromes, trastornos o enfermedades mediadas por el 

receptor CB se pueden presentar tanto en animales como en humanos e 

incluyen smndromes, trastornos o enfermedades relacionadas con el apetito, 

10 metabolismo, diabetes, obesidad, presión intraocular asociada a glaucoma, lo 

social, el humor, ataque, abuso de sustancias, aprendizaje, cognicion, 

memoria, contracción de Organo, espasmo muscular, actividad intestinal, 

respiratoria, locomotriz, movimiento, inmune, inflamaciOn, crecimiento celular, 

dolor o evento neurodegenerativo. 

15 Los sindromes, trastornos o enfermedades relacionadas con el 

apetito incluyen obesidad, condición de sobrepeso, anorexia, bulimia, 

caquexia, apetito no regulado y los similares. 

Los sindromes, trastornos o enfermedades relacionadas con la 

obesidad incluyen obesidad como un resultado de la genØtica, dieta, volumen 

20 de ingesta de alimento, smndrome, trastorno o enfermedad metabôlica, 

trastorno o. enfermedad hipotalªmica, edad, actividad reducida, distribución 

anormal de masa adiposa, distribuciOn anormal del compartimento adipose y 

los similares. 



Los smndromes, trastornos o enfermedades relacionadas con el 

metabolismo incluyen el sIndrome metabOco, dislipidemia, presiOn sangulnea 

elevada, diabetes, sensibilidad o resistencia a la insulina, hiperinsulinemia, 

hipercolesterolemia, hiperlipidemias, y hipertrigliceridemias, ateroescierosis, 

5 hepatomegalia, esteatosis, niv&es anormales de alanina aminotransferasa, 

inflamaciôn, ateroscierosis y los similares. 

Los sindromes, trastornos o enfermedades relacionadas con la 

diabetes incluyen desregulaciOn de la glucosa, resistencia a la insulina, 

S 
intolerancia a la glucosa, hiperinsulinemia, dislipidemia, hipertensiôn, obesidad 

10 y los similares. 

La diabetes mellitus tipo II (diabetes mellitus no dependiente de 

insulina) es un trastorno metabólico (par ejemplo, un sindrome, trastorno o 

enfermedad relacionada con el metabolismo) en el cual la desregulaciOn de la 

glucosa y la resistencia a la insulina resulta en complicaciones mØdicas 

15 cronicas, a largo plaza tanto para adolescentes como para adultos que 

afectan los ojos, riæones, nervios y vasos sangulneos y pueden Ilevar a la 

ceguera, enfermedad renal en etapa terminal, infarto al miocardio o 

amputaciôn de una extremidad y los similares. La desregulaciOn de la glucosa 

incluye la incapacidad de elaborar suficiente insulina (secreciôn anormal de 

20 insulina) y la incapacidad de utilizar de manera efectiva a la insulina 

(resistencia a la acción de  la insulina en ôrganos y tejidos blanco). Los 

individuos que padecen de diabetes mellitus tipo II tienen una deficiencia 

relativa de insulina. Es decir, en dichos individuos, los niveles plasmÆticos de 
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insulina son normales a altos en tØrminos absolutos, aunque son mÆs bajos 

de Ia pronosticado para el nivel de glucosa en plasma que estÆ presente. 

La diabetes mellitus tipo II se caracteriza por los siguientes 

signos clInicos o sIntomas: concentración persistentemente elevada de 

5 glucosa en plasma o hiperglucemia; poliuria; polidipsia y/o polifagia; 

complicaciones microvasculares crônicas tales como retinopatla, nefropatia y 

neuropaUa; y complicaciones macrovasculares tales coma hiperlipidemia e 

. hipertensiôn. Estas complicaciones micro y macrovasculares pueden Ilevar a 

S 
ceguera, enfermedad renal en etapa terminal, amputaciOn de una extremidad 

10 e infarto al miocardio. 

El sIndrome de resistencia a insulina (IRS par sus siglas en 

ingles) (tambiØn referido como sindrome X, sindrome metabólico o sindrome 

metabOlico X) es un trastorno que presenta factores de riesgo para el 

desarrollo de la diabetes tipo II y la enfermedad cardiovascular incluyendo 

15 intolerancia a la glucosa, hiperinsulinemia, resistencia a la insulina, 

dislipidemia (por ejemplo trigliceridos elevados, bajo nivel de HDL-colesterol y 

I 
los similares), hipertension y obesidad. 

Los sIndromes, trastornos a enfermedades relacionadas con el 

aspecto social o el humor incluyen depresiOn, ansiedad, psicosis, trastornos 

20 sociales efectivos o trastornos cognitivos y los similares. 

Los sIndromes, trastornos o enfermedades relacionadas con el 

abuso de sustancias incluyen abuso de droga, abstinencia de droga, abuso 

del alcohol, abstinencia del alcohol, abstinencia de nicotina, abuso de cocalna, 



abstinencia de cocamna, abuso de heroina, abstinenaa de heroina y los 

similares. 

Los sindromes, trastornos o enfermedades relacionadas con el 

aprendizaje, cognición o memoria incluyen pØrdida o deterioro de la memoria 

5 como un resultado de la edad, enfermedad, efectos laterales de los 

medicamentos (eventos adversos) y los similares. 

Los sindromes, trastornos a enfermedades del espasmo 

muscular incluyen escierosis multiple, parÆlisis cerebral y los similares. 

Los sindromes, trastornos a enfermedades de la actividad 

10 Iocomotriz y del movimiento incluyen accidente cerebrovascular, enfermedad 

de Parkinson, esclerosis multiple, epilepsia y los similares. 

Los sindromes, trastornos a enfermedades relacionadas con el 

intestino incluyen trastornos asociados con la dismotilidad intestinal (ya sea 

acompaæada por dolor, diarrea o conspiración a sin Østos), sIndrome de 

15 intestino irritable (y otras formas de dismotilidad intestinal y los similares), 

enfermedades intestinales inflamatorias (tales como colitis ulcerativa, 

enfermedad de Crohn y las similares) y enfermedad cellaca. 

Los sindromes, trastornos a enfermedades relacionadas con el 

aparato respiratorio incluyen trastorno constructivo pulmonar crónico, 

20 enfisema, asma, bronquitis y los similares. 

Los sindromes, trastornos a enfermedades relacionadas con el 

sistema inmune o la inflamación incluyen alergia, artritis reumatoide, 



dermatitis, enfermedad autoinmune, inmunodeficiencia, dolor neuroptico 

crónico y los similares. 

Los sindromes, trastornos o enfermedades relacionadas con el 

crecimiento celular incluyen proliferaciôn no regulada de la cØlula de 

5 mamIfero, proliferación de  la cØlula del cancer de mama, proliferaciOn de la 

cØlula del cancer de próstata y las similares. 

Los sindromes, trastornos o enfermedades relacionadas con el 

of 
dolor incluyen dolor med iado por una ruta central y perifØrica, dolor de huesos 

y articulaciones, dolor asociado con el dolor de cabeza tipo migraæa, dolor por 

16  10 cancer, calambres menstruales, dolor de parto y los similares. 

Los sindromes, trastornos o enfermedades relacionadas con la 

neurodegeneración incluyen enfermedad de Parkinson, esclerosis multiple, 

epilepsia, isquemia o lesiOn bioqulmica secundaria colateral a una lesiOn 

traumÆtica a la cabeza o al cerebro, inflamación cerebral, lesion ocular o 

15 accidente cerebrovascular y los similares. 

La presente invenciOn iricluye un mØtodo para el tratamiento, 

mejorIa o prevenciOn de un sindrome, trastorno o enfermedad mediada por un 

agonista del receptor cannabinoide en un sujeto que necesita del mismo, que 

comprende el paso de administrar al sujeto una cantidad efectiva de un 

20 compuesto agonista cannabinoide de la presente invenciOn o composiciOn del 

mismo. 

La presente invenciOn incluye un mØtodo para el tratamiento, 

mejoria o prevención de un siridrome, trastorno o enfermedad mediada por un 
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agonista del receptor cannabinoide en un sujeto que necesita del mismo, que 

comprende el paso de administrar al sujeto una cantidad efectiva de un 

compuesto agonista cannabinoide de la presente invención en un producto de 

combinación y/o terapia con un anticonvulsivo o composición del mismo. 

5 La presente invenciOn incluye un mØtodo para el tratamiento, 

mejorIa o prevencion de un sIndrome, trastorno o enfermedad mediada por un 

agonista inverso del receptor cannabinoide en un sujeto que necesita del 

* mismo, que comprende el paso de administrar al sujeto una cantidad efectiva 

de un compuesto agonista inverso cannabinoide de (a presente invención o 

10 composlcion del mismo. 

La presente invenciOn incluye un mØtodo para el tratamiento, 

mejorIa o prevención de un sIndrome, trastorno o enfermedad mediada por un 

agonista inverso del receptor cannabinoide en un sujeto que necesita del 

mismo, que comprende el paso de administrar al sujeto una cantidad efectiva 

15 de un compuesto agonista inverso cannabinoide de (a presente invenciOn en 

un producto de combinación  y/o terapia con un anticonvulsivo 0 composición 

del mismo. 

La presente invenciOn incluye un mØtodo para el tratamiento 

mejoria o prevenciôn de un sIndrome, trastorno o enfermedad mediada por un 

20 agonista inverso del receptor cannabinoide en un sujeto que necesita del 

mismo, que comprende el paso de administrar al sujeto una cantidad efectiva 

de un compuesto agonista inverso cannabinoide de la presente invención en 
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un producto de combinacOn y/o terapia con uno o mªs anticonceptivos o 

composición del mismo. 

La presente invenciôn incluye un mØtodo para el tratamiento, 

mejoria o prevenciÆri de un sindrome, trastorno o enfermedad mediada por un 

5 antagonista del receptor cannabinoide en un sujeto que necesita del mismo, 

que comprende el paso de administrar al sujeto una cantidad efectiva de un 

compuesto antagonista cannabinoide de la presente invenciOn o composición 

del mismo. 

� La presente invenci6n incluye un mØtodo para el tratamiento, 

10 mejorIa o prevención de un sindrome, trastorno o enfermedad mediada por un 

antagonista del receptor cannabinoide en un sujeto que necesita del mismo, 

que comprende el paso de administrar al sujeto una cantidad efectiva de un 

compuesto antagonista cannabinoide de la presente invención en un producto 

de combinación y/o terapia con un anticonvulsivo o composiciOn del mismo. 

15 La presente invenck5n incluye un mØtodo para el tratamiento, 

mejorIa o prevención de un sindrome, trastorno o enfermedad mediada por un 

antagonista del receptor cannabinoide en un sujeto que necesita del mismo, 

que comprende el paso de administrar al sujeto una cantidad 

terapØuticamente o profiIcticamente efectiva de un compuesto antagonista 

20 cannabinoide de la presente invenciôn en un producto de combinación yb 

terapia con uno o mÆs anticonceptivos o composiciOn del mismo. 

La presente invenciOn incluye un mØtodo para el tratamiento, 

mejorIa o prevención de un sindrome, trastorno o enfermedad mediada por un 

sc 



agonista del receptor C131 en un sujeto que necesita del mismo, que 

comprende el paso de administrar al sujeto una cantidad efectiva de un 

compuesto agonista C61 de la presente invención o composiciOn del mismo. 

La presente invención incluye un mØtodo para el tratamiento, 

5 mejoria o prevenciOn de un sindrome, trastorno o enfermedad mediada por un 

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

comprende el paso de administrar al sujeto una cantidad efectiva de un 

compuesto agonista C61 de la presente invención en un producto de 

-- combinación y/o terapia con un anticonvulsivo o composición del mismo. 

10 La presente invenciOn incluye un mØtodo para el tratamiento, 

mejoria o prevención de un sIndrome, trastorno o enfermedad mediada por un 

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

comprende el paso de administrar al sujeto una cantidad efectiva de un 

compuesto agonista inverso CB1 de la presente invenciOn o cornposición del 

15 mismo. 

La presente invención incluye un mØtodo para el tratamiento, 

mejoria o prevención de un sIndrome, trastorno o enfermedad mediada por un 

agonista inverso del receptor C131 en un sujeto que necesita del mismo, que 

comprende el paso de administrar al sujeto una cantidad efectiva de un 

20 compuesto agonista inverso CB1 de la presente invenciôn en un producto de 

combinación  y/o terapia con un anticonvulsivo o composiciôn del mismo. 

La presente invenciOn incluye un mØtodo para el tratamiento, 

mejoria o prevención de un sIndrome, trastorno o enfermedad mediada por un 
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agonista inverso del receptor CB1 en un sujeto que necesita del mismo, que 

comprende el paso de administrar al sujeto una cantidad efectiva de un 

compuesto agonista inverso CB1 de la presente invención en un producto de 

combinación y/o terapia con uno o mÆs anticonceptivos o composiciôn del 

5 mismo. 

La presente invenciOn incluye un mØtodo para el tratamiento, 

mejorIa o prevenciOn de un sindrome, trastorno o enfermedad relacionada con 

Iel metabolismo 0 relacionada con la obesidad relacionada con el apetito 

mediado por un agonista inverso del receptor CB1 en un sujeto que necesita 
S 

10 del mismo, que comprende el paso de administrar al sujeto una cantidad 

efectiva de un compuesto agonista inverso CB1 de la presente invención o 

composiciOn del mismo. 

La presente invenciôn incluye un mØtodo para el tratamiento, 

mejorIa o prevenciôn de un sindrome, trastorno o enfermedad relacionada con 

15 el metabolismo a relacionada con la obesidad relacionada con el apetito 

mediado par un agonista inverso del receptor C61 en un sujeto que necesita 

del mismo, que comprende el paso de administrar al sujeto una cantidad 

efectiva de un compuesto agonista inverso CB1 de la presente invención en 

un producto de combinaciOn y/o terapia con un anticonvulsivo o composiciOn 

20 del misrno. 

La presente invención incluye un mØtodo para el tratamiento, 

mejorIa o prevenciôn de un sindrome, trastorno 0 enfermedad relacionada con 

el metabolismo o relacionada con la obesidad relacionada con el apetito 
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comprende el paso de administrar at sujeto una cantidad efectiva de un 

compuesto antagonista CB1 de la presente invenciOn o composiciÆn del 

mismo. 

La presente invención incluye un mØtodo para el tratamiento, 

5 mejorIa o prevención de  un sIndrome, trastorno o enfermedad mediada por el 

antagonista del receptor C61 en un sujeto que necesita del mismo, que 

comprende el paso de administrar at sujeto una cantidad efectiva de un 

compuesto antagonista CB1 de la presente invenciOn en un producto de 

. combinaciôn  y/o terapia con un anticonvulsivo o composiciOn del mismo. 

10 La presente invención incluye un mØtodo para el tratamiento, 

mejoria o prevención de un sindrome, trastorno o enfermedad mediada por el 

antagonista del receptor CB1 en un sujeto que necesita del mismo, que 

comprende el paso de administrar at sujeto una cantidad efectiva de un 

compuesto antagonista C131 de la presente invención en un producto de 

15 combinaciOn y/o terapia con uno o ms anticonceptivos o composiciOn del 

La presente invención incluye un mØtodo para el tratamiento, 

mejoria o prevención de un sIndrome, trastorno o enfermedad mediada por el 

agonista del receptor CB2 en un sujeto que necesita del mismo, que 

20 comprende el paso de administrar at sujeto una cantidad efectiva de un 

compuesto agonista CB2 de la presente invención o composiciOn del mismo. 

La presente invención incluye un mØtodo para el tratamiento, 

mejoria o prevenciOn de un sIndrome, trastorno o enfermedad mediada por el 
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agonista del receptor CB2 en un sujeto que necesita del mismo, que 

comprende el paso de administrar at sujeto una cantidad efectiva de un 

compuesto agonista C62 de la presente invención en un producto de 

combinaciÆn y/o terapia con un anticonvulsivo o composiciôn del mismo. 

5 La presente invención incluye un mØtodo para el tratamiento, 

mejorIa o prevención de un sindrome, trastorno o enfermedad mediada por el 

agonista inverso del receptor C132 en un sujeto que necesita del mismo, que 

comprende el paso de administrar at sujeto una cantidad efectiva de un 

compuesto agonista inverso C132 de la presente invenciOn o composición del 

10 mismo. 

La presente invención  incluye un mØtodo para el tratamiento, 

mejorIa o prevenciOn de un sIndrome, trastorno o enfermedad mediada por el 

agonista inverso del receptor C132 en un sujeto que necesita del mismo, que 

comprende el paso de administrar at sujeto una cantidad efectiva de un 

15 compuesto agonista inverso C132 de la presente invenciÆn en un producto de 

combinaciôn y/o terapia con un anticonvulsivo o composiciOn del mismo. 

La presente invención incluye un mØtodo para el tratamiento, 

mejorIa o prevenciOn de un smndrome, trastorno o enfermedad mediada por el 

antagonista del receptor C132 en un sujeto que necesita del mismo, que 

20 comprende el paso de administrar at sujeto una cantidad efectiva de un 

compuesto antagonista C132 de la presente invención o composición del 

mismo. 



producto de combinación  y/o terapia con un anticonvulsivo o composición del 

mismo. 

La presente invencion incluye una composiciôn farmacØutica o 

medicamento que comprende una mezcla de un compuesto de la presente 

5 invención y un vehIculo opcional farmacØuticamente aceptable. 

La presente invenciOn incluye una composición farmacºutica 0 

medicamento que comprende una mezcla de dos o mÆs compuestos de la 

presente invención y un vehIculo opcional farmacØuticamente aceptable. 

La presente invención tambiØn incluye una composiciOn 

10 farmacØutica o medicamento que comprende una mezcla de un compuesto de 

formula (I), un anticonvulsivo y un vehiculo opcional farmacØuticamente 

aceptable. 

Dichas composiciones farmacØuticas son particularmente ütiles 

para el tratamiento de un sujeto que padece de un sindrome, trastorno o 

15 enfermedad relacionada con el metabolismo, un sindrome, trastorno o 

enfermedad relacionada con el apetito, un sindrome, trastorno o enfermedad 

relacionada con la diabetes, un sindrome, trastorno o enfermedad relacionada 

con la obesidad, 0 un sindrome, trastorno o enfermedad relacionada con la 

cognición o la  memoria. 

20 Los anticonvulsivos ütiles en los mØtodos y composiciones de la 

presente invención en combinación con un compuesto de fOrmula (I) o (la) 

incluyen, pero no se Iimitan a, topiramato, anÆlogos de topiramato, 



carbamazepina, Æcido valpróico, lamotrigina, gabapentina, fenitomna y los 

similares y mezclas o sales farmacØuticamente aceptables de los mismos. 

El topiramato, 2,3:4,5-bis-O-(1-metiletiliden)-3-D-fructopiranosa 

sulfamato, actualmente se comercializa para el tratamiento de ataques en 

5 pacientes can epilepsia simple y epilepsia compleja parcial y ataques en 

pacientes con ataques primarios a secundarios generalizados en (as Estados 

Unidos, Europa y en la mayorIa de los demÆs mercados en tado el mundo. El 

topiramato actualmente estÆ disponible para administraciOn oral en tabletas 

redondas que contienen 25 mg, 100 mg o 200 mg del agente activo, y coma 

10 cÆpsulas para espolvorear de 15 mg y 25 mg para administración oral coma 

cÆpsulas completas o se abren y se espolvorean sobre alimento suave. La 

Patente de E.U.A. No. 4,513,006, incorporada en (a presente invenciOn coma 

referencia, describe topiramato y anlogos de topiramato, su elaboraciôn y 

usa para el tratamiento de la epilepsia. Adicionalmente, el topiramato tambiØn 

15 Se puede elaborar mediante el procedimiento descrito en las Patentes de 

E.U.A. Nos, 5,242,942 y 5,384,327, las cuales se incorporan como referencia 

en la presente invenciOn. El tØrmino "anÆloQos de topiramato", coma se 

utilizan en la presente invención, se refiere a los compuestos de sulfamato de 

formula (I), los cuales se describen en la Patente de E.U.A. No. 4,513,006 

20 (vOase, porejemplo, columna 1, lIneas 36-65 de U.S. 4,513,006). 

Para usa en las mØtodos de (a presente invenciOn en 

combinación con un compuesto de la fOrmula (I) a ((a), el topiramato (a un 

analaga de topiramato) se puede administrar en el intervalo de 
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aproximadamente 10 a aproximadamente 1000 mg diariamente, 

preferiblemente en el intervalo de aproximadamente 10 a aproximadamente 

650 mg diariamente, mÆs preferiblemente en el intervalo de aproximadamente 

15 a aproximadamente 325 mg una vez a dos veces al dia. 

5 La carbamazepina, 5 H-dibenzb ,f]azepina-5-carboxamida, es un 

anticonvulsivo y un analgØsico especifico para la neuralgia trigeminal, 

disponible para administración oral coma tabletas masticables de 100 mg, 

tabletas de 200 mg, tabletas XR (do liberación extendida) de 100, 200, y 400 

mg, y como una suspension de 100 mg/5 mL (cucharadita de tØ); la Patente 

10 de E.U.A. No. 2948,718, en la presente invenciOn incorporada coma 

referencia en su tatalidad, describe carbamazepina y sus mØtodos de USC. 

Para usa en los mØtodos de la presente invenciOn en 

combinaciOn con un compuesto de la formula (I) a (la), la carbamazepina se 

puede administrar en el intervalo de aproximadamente 200 a 

15 aproximadamente 1200 mg/dia; preferiblemente, aproximadamente 400 

mgldIa. 

El Æcido valprOico, Æcido 2-propilpentan6ico a Æcido 

dipropilacØtico, es un agente antiepilOptico comercialmente disponible como 

cÆpsulas plÆsticas suaves que contienen 250 mg de Æcido valprOico, y un 

20 jarabe que contiene el equivalente de 250 mg de ªcido valprôico par 5 mL 

como la sal de sodia. El Æcido valpróico y diversas sales farmacØuticamente 

aceptables se describen en la Patente de E.U.A. No. 4,699,927, Ia cual se 

incorpora como referenda en la presente invenciOn en su totalidad. 
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Para usa en los mØtodos de la presente invenciOn en 

combnaciOn con un compuesto de la formula (I) a (la), el Æcido valprOico se 

puede administrar en el intervalo de aproximadamente 250 a 

aproximadamente 2500 mg/dia; preferiblemente, aproximadamente 1000 

5 mg/dIa. 

La lamotrigina, 3,5-diamino-6(2,3-diclorofeniI)-1 ,2,4-triazina, es 

un fØrmaco antiepØptico comercialmente disponible para administraciOn oral 

como tabletas que contienen 25 mg, 100 mg, 150 mg, y 200 mg de 

lamotrigina, y como tabletas masticables para dispersion que contienen 2 mg, 

10 5 mg, o 25 mg de lamotrigina. La lamotrigina y sus usos se describen en la 

Patente de E.U.A. No. 4,486,354, incorporada coma referencia en la presente 

invericiOn en su totalidad. 

Pars usa en los mØtodos de la presente invención en 

combinaciOn con un compuesto de la formula (I) a (la), la lamotrigina se puede 

15 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; ms preferiblemente, aproximadamente 200 

� 

La gabapentina, Æcido 1 -(aminometil)ciclohexanacØtico, estÆ 

20 comercialmente disponible para el tratamiento adjunto de la epilepsia y pars Is 

neuralgia postherpØtica en adultos como cÆpsulas que contienen 100 mg, 300 

mg, y 400 mg de gabapentina, tabletas revestidas con una pelIcula que 

contienen 600 mg y 800 mg de gabapentina, y una soluciOn oral que contiene 



250 mg/5 mL de gabapentina. La gabapentina y sus mØtados de usa se 

describen en la Patente de E.U.A. No. 4024,175 y 4,087,544, incorporadas en 

la presente invenciôn como referencias en su totalidad. 

Para usa en los mØtodos de la presente invención en 

5 combinación con un compuesto de la formula (I) o (Ia), 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 rng/dia. 

10 La fenitolna sôdica, sal de 5,5-difenilhidantoina sOdica, es un 

anticonvulsivo, el cual estÆ comercialmente disponible para administraciOn 

oral como cApsulas que contienen 100 mg, 200 mg a 300 mg de fenitolna 

sOd ica. 

Para usa en los mØtodos de la presente invenciOn en 

15 combinación con un compuesto de la formula (I) o (Ia), la fenitolna sOdica se 

puede administrar en el intervalo de aproximadamente 100 a 

I 
aproximadamente 500 mgldIa; preferiblemente, de aproximadamente 300 a 

aproximadamente 400 mgldIa; mas preferiblemente, aproximadamente 300 

mg/dIa. 

20 La presente invenciOn tambiØn incluye una composición 

farmacØutica a medicamento que comprende una mezcla de un compuesto de 

fOrmula (I) o (Ia), uno a mÆs anticonceptivos y un vehiculo opcional 

farmacØuticamente aceptable. 
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Las anticonceptivos adecuados para uso en un producto de 

combinación  y/o terapia incluyen, por ejemplo, ORTHO CYCLENfi, ORTHO 

TRI-CYCLENfi, ORTHO TRI-CYCLEN LOfi, y ORTHO EVRAfi, todos 

disponibles a partir de Ortho-McNeil Pharmaceutical, Inc., Raritan, NJ. Se 

5 debe entender que los anticonceptivos adecuados para uso en la invención 

abarcan aqueUos anticonceptivos que incluyen un componente de Æcido fólico.  

El fumar Y/o la obesidad han sido identificados como factores de 

riesgo en mujeres que toman anticonceptivos orales. Se ha encontrado que 

los antagonistas del receptor C131 y los agonistas inversos son agentes 

10 terapØuticos ütUes para reducir la necesidad del fumar y para ayudar a 

pacientes con trastornos alimenticios a perder peso. 

Por consiguiente, la invenciôn incluye adicionalmente un mØtodo 

para reducir los factores de riesgo asociados con el fumar y/o la obesidad 

para mujeres que toman anticonceptivos mediante la co-administraciÆn con un 

15 anticonceptivo de al menos uno de un antagonista del receptor C131 y/o un 

compuesto agonista inverso del receptor C131 de formula (I) o (Ia). 

El uso de dichos compuesto o de una composiciOn farmacØutica If, 
o medicamento del mismo es reducir el deseo de fumar y/o ayudar en Ia 

20 

pØrdida de peso para pacientes que toman anticonceptivos. 

Composiciones farmacØuticas 

El tØrmino "composiciOn" se refiere a un producto que 

comprende los ingredientes especificados en las cantidades especificadas, asi 

y) 
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farmacØuticamente aceptable podrIa incluir una composición o formulaciOn del 

medicamento ya sea para uso clinico o veterinario. 

La presente invenciOn incluye un procedimiento para la 

elaboración de la composiciOn o medicamento que comprende mezclar 

5 cualquiera de los presentes compuestos y un vehiculo farmacØuticamente 

aceptable e incluye aquellas composiciones o medicamentos que resultan a 

partir de dicho procedimiento. Los procedimientos contemplados incluyen 

tanto tØcnicas farmacØuticas convencionales como no convencionales. Otros 

ejemplos incluyen una composición o medicamento que comprende una 

10 mezcla de al menos dos de los presentes compuestos en asociaciÆn con un 

vehIculo farmacØuticamente aceptable. 

La composiciOn o medicamento se puede administrar en una 

amplia variedad de formas de dosis unitaria dependiendo del mØtodo de 

administraciOn; en donde dichos mOtodos incluyen (sin IimitaciOn) oral, 

15 sublingual, nasal (inhalada o insuflada), transdermal, rectal, vaginal, tópica 

(con o sin oclusiOn), intravenosa (bolo o infusion) o para inyección 

(intraperitonealmente, subcutªneamente, intramuscularmente, 

$i ntratu moral mente o parenteralmente) utilizando una forma de dosis adecuada 

bien conocida por aquelbos expertos en el area de administraciOn 

20 farmacØutica. Por consiguiente, el tØrmino "dosis unitaria" o "forma de dosis" 

se utiliza alternativamente para referirse a (sin limitaciOn) una tableta, pIldora, 

cØpsula, soluciOn, jarabe, elixir, emulsion, suspensiOn, supositorio, polvo, 

granulo o sobución estØril, emulsion o suspensiÆn (para inyecciOn a partir de 
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una ampoHeta o utilizando un dispositivo tat como un auto-inyector o para uso 

coma un aerosol, aspesor a gota). AdemÆs, la composición se puede proveer 

en una forma adecuada para administraciôn semanal o mensual (par ejempto 

como una sal insoluble del compuesto activo (tal como la sal de decanoato) 

5 adaptada para proveer una preparación en depôsito para inyección 

intramuscular). 

En la preparación de una forms de dosis, el principal ingrediente 

activo (tat coma un compuesto de la presente invenciôn a una sal 

farmacØuticamente aceptable, racemato, enantiOmero, a diaestereómero del 

10 mismo) se mezcla opcionalmente con uno a mÆs vehiculos farmacØuticos 

(tales como un almidón, azÆcar, diluyente, agente para granulación, 

lubricante, deslizante, aglutinante, agente desintegrante y los similares), uno o 

mÆs excipientes farmacØuticos inertes (tales como agua, glicoles, aceites, 

alcoholes, agentes saborizantes, conservadores, agentes colorantes, jarabe y 

15 los similares), uno a mÆs ingredientes convencionales para formación de 

tableta (tales coma almidón de maiz, lactosa, sacarosa, sorbitol, talco, Æcida 

esteÆrico, estearato de magnesia, fosfato dicÆlcica, cualesquiera de una 

variedad de gomas y los similares) y un diluyente (tat coma agua y los 

similares) para formar una composición homogØnea (por media de la cual el 

20 ingrediente activo se dispersa a suspende de manera homogØnea en toda la 

mezcla) la cual se puede subdividir fÆcilmente en dosis unitanas que 

cantienen cantidades iguales de un campuesto de la presente invención. 
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Los aglutinantes incluyen, sin limitaciOn, almidOn, gelatina, 

azücares naturales (tales coma glucosa, beta-lactosa y los similares), 

edulcorantes de maiz y gomas naturales y sintØticas (tales como acacia, 

tragacanto, oleato de sodio, estearato de sodio, estearato de magnesia, 

5 benzoato de sodio, acetato de sodio, cloruro de sodio y los similares). Los 

agentes desintegrantes incluyen, sin limitación, almidón, metil celulosa, agar, 

bentonita, goma xantÆn y las similares. 

Debido a la facilidad de administraciOn, las tabletas y cÆpsulas 

representan una forma de dosis unitaria oral ventajosa, en donde se emplean 

10 vehiculos farmacØuticos sOlidos. Si se desea, las tabletas pueden estar 

revestidas par azücar o par una pel[cula a pueden estar revestidas par una 

cubierta entØrica mediante tØcnicas estÆndares. Las tabletas tambiOn se 

pueden revestir a se pueden mezclar de otra manera para proveer un efecto 

terapØutica prolongado. For ejemplo, la forma de dosis puede comprender una 

15 dosis interna y un componente de dosis externa, par media del cual el 

componente externo se encuentra en la forma de una cubierta sobre el 

componente interno. Los dos componentes pueden estar separados 

adicionalrnente par una capa, (a cual resiste la desintegracion en el estOmago 

(tat como una capa entØnca) y permite que el componente interno pase intacto 

20 dentro del duodeno a es una capa que retrasa a mantiene la liberación. Se 

puede utilizar una variedad de capas entØricas y no entØricas a materiales 

para revestimiento (tales coma Æcidos polimØricos, shellacs, alcohol acetIlico, 

acetato de celulosa y los similares) a combinaciones de los mismos. 
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Las formas liquidas en las cuales un compuesto de la presente 

invención se puede incorporar para administraciôn oral incluyen (sin 

Iimitaciôn), soluciones acuosas, jarabes adecuadamente saborizados, 

suspensiones acuosas u oleosas (utilizando un agente que dispersa o 

5 suspende la goma sintØtica o natural adecuada tal como tragacanto, acacia, 

alginato, dextrØn, carboximetilcelulosa sódica, metilcelulosa, polivinilpirrolidna, 

gelatina y los similares), emulsiones sabonzadas (utilizando un aceite 

comestible adecuado tales como aceite de semilla de algodón, aceite de 

ajonjoli, aceite de coco, aceite de cacahuate y los similares), elixires y otras 

10 formas lIquidas similares con una variedad de vehiculos farmacØuticamente 

acepta bi es. 

Como tambiØn se sabe en la tØcnica, los compuestos Se pueden 

administrar alternativamente parenteralmente via inyección. Para la 

administración parenteral, las soluciones estØriles o suspensiones inyectables 

15 pueden ser vehIculos parenterales en donde se emplean los vehIculos 

liquidos apropiados, agentes para suspension y los similares. Las soluciones 

estØriles son un vehIculo parenteral preferido. Las preparaciones isotOnicas 

que generalmente contienen conservadores adecuados se emplean cuando 

se desea una administración intravenosa. Una formulaciOn parenteral puede 

20 consistir del ingrediente activo disuelto en o mezclado con un vehIculo liquido 

inerte apropiado. Los vehIculos liquidos aceptables comprenden solventes 

acuosos y los similares y otros ingredientes opcionales para ayudar a la 

solubilidad o conservaciOn. Dichos solventes acuosos incluyen agua estØril, 
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solución de Ringer a una solución sauna acuasa isotÆnica. Alternativamente, 

se puede emplear un aceite no valÆtil estØril coma un agente solvente. Otros 

ingredientes opcionales incluyen aceites vegetales (tales como aceite de 

cacahuate, aceite de semilla de algodôn, aceite de ajonjoll y los similares), 

5 solventes argÆnicos (tales coma solketal, glicerol, formilo y los similares), 

conservadores, agentes para isotonicidad, salubilizantes, estabilizantes, 

agentes calmantes del dolor y los similares. Una farmulaciôn parenteral se 

prepara mediante la disoluciOn a suspensiOn del ingrediente activa en el 

vehiculo liquida par media del cual la unidad de dosis final contiene de 0.005 a 

10 10% en peso del ingrediente activo. 

Las compuestas de la presente invenciOn se pueden administrar 

intranasalmente utilizando un vehIcula intranasal adecuado. Las campuestas 

de la presente invención se pueden administrar tópicamente utilizando un 

vehiculo transdermal tOpica adecuada a un parche transdermal. La 

15 administración via un sistema de administración transderrnal requiere un 

regimen de dosis continuo en lugar de intermitente. 

% Los campuestas de la presente invenciOn tambiØn se pueden 

administrar via una composición de disolución rÆpida a una compasiciOn de 

liberaciôn lenta, par media de la cual la camposiciOn incluye un vehiculo 

20 biodegradable de disolución rÆpida a un vehiculo de liberaciOn lenta (tal camo 

un vehiculo palimero y los similares) y un compuesta de la irivenciOn. Los 

vehiculas de disoluciôn rÆpida o de liberaciÆn lenta se conocen bieri en la 

tØcnica y Se utilizan para farmar complejos que capturan en su interior un 
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compuesto(s) activo y que se degrada/disuelve râpidamente o lentamente en 

un ambiente adecuado (por ejemplo, acuoso, Æcido, bÆsico, etc.). Dichas 

part(culas son ütiles debido a que se degradan/disuelven en fluidos corporales 

y liberan el compuesto(s) activo en Ostos. El tamaæo de particula de .in 

5 compuesto de la presente invenciÆn, vehiculo a cualquier excipiente utilizado 

en dicha composición se puede ajustar de manera Optima utilizando tØcnicas 

conocidas por aquellos expertos en la tØcnica. 

La presente invención incluye una composición de un presente 

. compuesto a profrmaco del mismo presente en una cantidad 

10 profilÆcticamente o terapØuticamente efectiva necesaria para el alivio 

sintomÆtico a un sujeto que necesita de la misma. 

Una cantidad profilªcticamente a terapØuticamente efectiva de 

un presente compuesto o profrmaco del mismo puede tener un intervalo de 

aproximadamente 0.001 mg a aproximadamente 1 g y se puede constituir 

15 hacia cuatquier forma adecuada para el mØtodo de administración y regimen 

seleccionado para el sujeto. 

Dependiendo del sujeto y de la enfermedad a ser tratada, la 

cantidad profilÆcticamente o terapØuticamente efectiva para una persona de 

peso corporal promedio de aproximadamente 70 kg por dia puede tener un 

20 intervalo 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 de 

aproximadamente 0.1 mg/kg a aproximadamente 50 mg/kg. 
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Una cantidad profilÆcticamente o terapØuticamente ôpUma y un 

mØtodo y regimen de administración se pueden determinar fÆcilmente por 

aqueltos expertos en la tcnica, y variarÆn dependiendo de los factores 

asociados con el paciente particular a ser tratado (edad, peso, theta y tiempo 

5 de administración),  la severidad de la condiciOn a ser tratada, el compuesto y 

unidad de dosis a ser empleada, el modo de administraciôn y la fuerza de la 

preparación. 

La unidad(es) de dosis se puede administrar para lograr la 

Icantidad terapØuticamente a profilØcticamente efectiva en un regimen de 

10 aproximadamente una vez por dia a aproximadamente 5 por at dia. La unidad 

de dosis 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. 

Los compuestos representativos para usa en los mØtodos 

15 terapØuticos y composiciones farmacØuticas descritas en la presente 

invenciÆn incluyen aquellos compuestos seleccionados a partir de: 
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Compuesto Nombre 
I (4-hidroxi-piperidin-1-il)-amida del Æcido (7E)-1-(2,4-

dicloro-fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-4,5,6,7-tetrahidrO-1 H-
indazol-3-carboxilico, 

2 (4-metoxi-piperidin-1-IJ)-amida del Æcido (7E)-1-(2,4-

5 dicloro-fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-4,5,6,7-tetrahidrO-1 H-
indazol-3-carboxilico, 

3 (2-oxo-piperidin-I-ii)-amida del Æcido (7E)-1-(24-dicloro-
feniI)-7-(4-fiuoro-bencIiden)-45,6,7-tetrahidro-1 H-iridazol-
3-carboxilico, 

4 (7E)-1-{[1 -(2,4-dicloro-fenil)-7-(4-fluoro-bencilidefl)-4,5,6, 7-
tetrahidro-1 H-indazol-3-carbonil]-amino}-1-metil-

,, piperidinio, o 
5 (3,4-dihidro-2H-piridin-1 -if)-amida del ªcido (7E)-l-(2,4- 

, dicloro-fenil)-7-(4-fluOrO-benCilidefl)-4,5,6,7-tetrahidrO-1 H-

10 indazol-3-carboxIlico, 

MØtodos sintØticos 

Los compuestos representativos de la presente inverición se 

pueden sintetizar de conformidad con los esquemas siritØticos generales 

15 descritos a continuación y se ilustran mªs particularmente en los ejemplos 

sintØticos especificos a coritinuaciOn. Los esquemas generales y ejemplos 

especificos se ofrecen a manera de ilustracôn;  la invención no debe 

considerarse como limitada por las reacciones qulmicas y condiciones 

expresadas. Los mØtodos para la preparaciOn de las diversas materias primas 

20 utilizados en los esquemas y ejemplos se encuentran dentro de la capacidad 

de las personas expertas en la tØcnica. No se ha realizado ningUn intento para 

optimizar los rendimientos obtenidos en ninguna de las reacciones del 

ejemplo. Un experto en la tØcnica podria saber cómo incrementar dichos 
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rendimientos a travØs de varaciones de rutina en los tiempos de reacciOn, 

temperaturas, solventes y/o reactivos. 

Los tØrminos utilizados para describir la invenclón se utilizan 

comUnmente y se conocen por aquellos expertos en la tØcrilca. Cuando se 

utilizan en la presente invenciOn, las siguientes abreviaturas y fOrmulas tienen 

los significados indicados. 

Abreviatura Significado 
Cpd compuesto 
DCM diciorometano 
DMF N,NdimetiIformamida 
Et20 Œter anhidro 
EtOAc acetato de etilo 
K2CO3 carbonato de potasio 
KOtBu ter-butóxido de potasio o ter-butóxdo de potasio 
LHMDS bis(trimetilsilil)amida de Utio 
PTSA Æcido p-toluen sulfônico 
min(s)/hr(s) minuto(s)/hora(s) 
RTIrtIr.t. Temperatura ambiente 
SOd2 cloruro de tionilo 
TEA o Et3N trietilamina 
THF tetrahidrofurano 

ESQUEMA A 

I 

QAZ 

Al 0 R4X4 0 

Un Compuesto Al (en un solvente tal como THE y los similares) 

se hace reaccionar con una soluciôn del Compuesto A2 (en un solamente tal 

como THF anhidro y los similares, en donde Q-XyR4 representa un grupo de 
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H,N � HCI 

A6 

R4X4 
A5 

Q 
/1 

;X2R2 

R4X4 
X1R1 A7 

Un reactivo (tal como K2CO3 y los similares) y un mono o 

diclorhidrato de hidrazina sustituido Compuesto A6 se aæaden a una solución 

del Compuesto A5 (en un solvente tal como uno a mâs de MeOH, EtOH, 

CH2Cl2 y los similares) a una temperatura de aproximadamente 0°C baja una 

atmósfera inerte. La mezcla se agitó durante toda la noche, mientras se 

calentaba a temperatura ambiente, para proveer el Compuesto A7 despuØs 

del procesamiento. 

La porción sustituyente XaRa en el Compuesto A7 representa la 

posibilidad de que, despues de la separación del isómero, el grupo amina 

sustituido se puede encontrar ya sea en la posiciôn N1 como X1R1 o en Ia 

posición N2 coma X2R2. El Compuesto A8 representa una mezcla de 

isómeros, en donde estÆ presente una mezcla de X1R1 y X2R2. 

El clorhidrato o diclorhidrato de hidrazina Compuesto A7 se 

puede convertir hacia la base libre mediante mØtodos conocidos par aquellos 

expertos en la tØcnica. En los ejemplos de la presente invención,  la base libre 

se prepara ya sea in situ (como se muestra para propósitos ilustrativos en este 
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esquema) o separadamente (aæadiendo entonces a la mezcla de reacciOn) 

mediante la reacción con K2CO3. 

Coma se Uustra en este esquema, el Compuesto A7 tamblØn 

puede estar adicionalmente sustituido con una variedad de sustituyentes XaRa 

5 (como se definió previamente en Ia presente invención). En muchos casos, la 

hidrazina sustituida Compuesto A7 estÆ comercialmente disponible. Cuando 

no estÆ comercialmente disponible, se puede preparar un compuesto A7 

particularmente sustituido mediante mOtodos conocidos por aquellos expertos 

en la tØcnica, 

10 Ws especificamente, una porción sustituyente XaRa halogenada 

se hace reaccionar con una soluciOn del hidrato de hidrazina a reflujo y se 

utiliza sin purificación adicional en lugar del Compuesto AT 

u o 

0 
/ - 

\ j, -� .-------- I 

15  

RX 
X1R1 R4X,

X,RI -8 R,X4 

La mezcla isomØrica del Compuesto A7 se separÆ via 

cromatografia instantÆnea (eluida con una mezcla solvente adecuada ta( 

coma de aproximadamente 20% a aproximadamente 30% de EtOAc y los 

20 similares en hexano y los similares) para proveer un Compuesto A8 isOmero 

principal purificado y un Compuesto A9 isómero menor. 

El compuesto A8 isómero principal se sustituye en la posiciOn N1 

con X1R1 (X2R2 necesariamente estÆ ausente). El compuesto A9 isômero 
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menor est6 sustituido en la posición N2 con X2R2 (en donde X1R1 estÆ 

ausente). 

\ cc 

R4X4 
X1R1 A8 

R4X4 

H 

.11 

X1R1 AlO 

El Compuesto A8 isômero principal separado se trata con una 

solución del reactivo (tal como una mezcla de NaOH o L1OH en un solvente tal 

como agua, MeOH, THF y los similares o una mezcla de los mismos) y se 

agitó durante toda la noche para proveer el Compuesto AlO despuØs del 

procesamiento. 

0 

- 

R4X4 R4 X’4 
X1R1 MO X1R1 All 

Una soluciOn del reactivo (tal como SOCl2 y los similares en un 

solvente tal como CH2CH2 y los similares) se aæade al Compuesto AlO a 

temperatura ambiente bajo una atmÆsfera inerte de nitrÆgeno. La mezcla de 

reacciOn se agita a temperatura de reflujo por aproximadamente 15 minutos 

para proveer el Compuesto Al I despuØs del procesamiento. 
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R4X4 

X1R1 
A13 

Una soluciOn del Compuesto All (opcionalmente mezclada con 

TEA y los similares) se aæade a una soluciÆn de un Compuesto Al2 de amida 

sustituida (en un solvente tal como CH2CH2 y los similares) a temperatura 

ambiente bajo una atmOsfera inerte de nitrógeno. La mezcla se agitó a 

temperatura ambiente par un periodo de tiempo para proveer el Compuesto 

A13 despuØs del procesamiento. 

En general, el Compuesto Al2 es una amina sustituida 

comercialmente disponible. Cuando no estÆ comercialmente disponible, se 

puede preparar un Compuesto Al2 particularmente sustituido por mØtodos 

conocidos par aquellos expertos en la tØcnica receptiva para reacciOn con un 

Compuesto Al 1 adecuadamente preparado. 
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EJEMPLO I 

(4-hidroxi-piperidin-I -ilmida del Æcido (6E)-I-(24-dicloro-fenifl-7-(4-

fluoro-bencili den) -45G,7-tetrahidro-I H-indazol-3-carboxIIicoCompuesto 

11 

Una soluciOn de la KOH en aqua se aæadiÆ a 4-fluoro-

benzaldehIdo Compuesto lb y ciclohexanona Compuesto la. La mezcla se 

calentó a 65°C y se agitO por 24 horas a 65°C. La mezela de reacción se dejó 

enfriar a temperatura ambiente, se acidificô hasta pH 3 utilizando HCI iN y se 

extrajo conEtOAc. La capa orgÆnica se IavO con salmuera, se secô sobre 

Na2SO4, luego se filtrô y se concentró. El producto resultante se purificO en 

una columna de gel de silice (utilizando EtOAc/Hexano) para producir 2-(4-

fluoro-benciliden)-ciclohexanona Compuesto Ic. 

N 

o Cr  

IC Id 
1/ 0 

1 \- c 
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KOtBu se anadió a una soluciôn del Compuesto ic y Øter 

dietilico del Æcido oxÆlico Compuesto id en a THE a 10°C durante un periodo 

de 5 minutos, mientras que se mantenla a temperatura a 10°C. La mezcla se 

dejô calentar gradualmente a temperatura ambiente y se agitó a temperatura 

ambiente por 1.5 horas. La rnezcla de reacción se acidificô con HCI 1  a pH 3 

y se extrajo con EtOAc. La capa orgÆnica se lavô con salmuera y se secó 

sobre sulfato de sodio, luego se filtró y se concentró para producir ester etilico 

del âcido [3-(4-fluoro-bencil iden)-2-oxo-ciclohexil]-oxo-acØticO Compuesto le, 

el cual se utilizó en el siguiente paso sin purificaciOn adicional. 

PTSA se aæadiO a una soluciOn de (2,4-dicloro-fenil)-hidrazina 

Compuesto if y Compuesto le en tolueno. La rnezcla se sornetiO a reflujo 

durante toda la noche, se diluyô con EtOAc y se lavó con agua. La capa 

orgÆnica se separó y se secó, luego se filtrÆ y se concentrO. El resido 

resultante se purificó en una columna de gel de sIlice (utilizando 

EtOAc/Hexano) para producir ester etilico del Æcido 1-(2,4-dicloro-fenil)-7-(4-



10 

fluoro-benciliden)-4,5,6,7-tetra hid ro-1 H-indazol-3-carboxulico Compuesto 19 

como un sólido. 

Una mezcla de L:OH en agua se aæadiO a una soluciOn del 

Compuesto ig en una mezcla de THF y etanol. La mezcla se agitÆ a 

temperatura ambiente durante toda la noche, luego se acidificO con HCI IN 

hasta pH 3. La soluciÆn acuosa se extrajo con EtOAc. La capa orgÆnica se 

lavO con salmuera y se secó sobre sulfato de magnesio, luego se filtró y se 

15 concentrO para prod ucir Æcido 1 -(2 ,4-dicloro-fenil )-7-(4-fluoro-bencfl iden )-

4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-carboxilico Compuesto lh, el cual se utUizó en 

el siguiente paso sin purificacion adicional. 

Cl0-  

Cl � -- Cl 20 
SOCl2

 
lb  

- 

j:. \ 1� 
Cl CI 



SOCl2 se anadiô a una solución del Compuesto lh en DCM. La 

mezcla de reacción se calentô a 4000 y se agitó a 40°C par 3 horas, luego se 

dejó enfriar a temperatura ambiente y se cancentró para producir cloruro de 1-

(2,4-dicloro-fen)-7-(4-fluoro-benciliden)-4,5,6,7-tetrahidrO-1 H-indazol-3-

5 carbonilo Compuesto ii. 

OH 

o l C 
  

� 
,N K ;’ 02 N 

N Cl 

� / . 

10  112Nlj 

Cl 
F 

-- , --’ 

- ....-< 
F 

Cl 
Compuesto 1 

15 Una soluciOn del compuesto ii (100 mg, 0.23 mmoles) en DCM 

(3 mL) se aæadiO a una soluciôn de 1-amino-piperidin-4-ol Compuesto lj (90 

mg, 0.78 mmoles; preparado de conformidad con el procedimiento de la 

literatura) en DMF (1 mL), 0CM (10 mL) y TEA (0.2 mL) a 0°C. La mezcla se 

agitô par 10 minutos, luega se cancentrô y se purificÆ sobre una columna de 

20 gel de silice (utilizando 80% de EtOAc/Hexano) para producir el Compuesto 1. 

MS mlz 515 (M+H). 
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Siguiendo el procedimiento del ejemplo 1, sustituyendo las 

materias primas, reactivos y solventes apropiados, se prepararon los 

siguientes compuestos: 

5 Compuesto Nombre MS 
2 (4-metoxi-piperidin-1-il)-amida del Æcido (7E)-1- 529 

(2 ,4-dicloro-fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-4 5,6,7-
tetrahidro-1 H-indazol-3-carboxIlico 

3 (2-oxo-piperidin-1-ii)-arnida del Acido (7E)-l-(2,4- 513 
dicloro-fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-4,5,67-
tetrahidro-1 H-indazol-3-carboxIlico 

4 (7E)-1 -{[1 -(2,4-dicloro-fenil)-7-(4-fluoro- 513 
bericiliden)-4,5,6,7-tetra hid ro-1 H-indazol-3-
carbonil]-amino}-1 -metil-piperidinio 

10 5 (3,4-dihidro-2H-piridin-1-il)-amida del Æcido (7E)- 497 
1 -(2,4-dicloro-fenil)-7-(4-fluoro-benCilidefl)-4,5,67-
tetrahidro-1 H.-indazol-3-carboxilico 

Los compuestos adicionales se pueden elaborar de conformidad 

con los mØtodos sintØticos de la presente invenciôn por un experto en la 

15 tØcnica, difiriendo solamente en las materias primas posibles, reactivos y 

condiciones utilizadas en los presentes mØtodos. 

tEjemplos 

Los siguientes ejemplos ilustran que los compuestos de la 

20 presente invenciOn son moduladores del receptor CB Utiles para el 

tratamiento, mejorIa o prevención de un sindrome, trastorno o enfermedad 

mediada por el receptor cannabinoide en un sujeto que necesita del mismo, 
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EJEMPLO I 

Ensayo de uniOn para los agonistas a aonistas inversos CB1 o 

CB2 

5 Los receptores C131 y CB2 de humano se expresaron de manera 

estable en cØlulas SK-N-MC transfectadas con pcDNA3 CB-1 (humano) a 

pcDNA3 CB-2 (humano). Las cØlulas se crecieron en botellas para cuttivo de 

cØlulas T-180 bajo condiciones estÆndares de cultivo celular a 37°C en una 

atmOsfera de CO2 at 5%. Las cØlulas se cosecharon mediante tripsinización y 

10 se homogeneizaron en un regulador de pH para homogeneización (Tris 10 

MM, MgCl2 0.2 mM, KCI 5 mM, con los inhibidores de proteasa aprotinina, 

leupeptina, pepstatina A y bacitracina) y se centrifugaron (2000 g). El 

sobrenadante se centrifugô entonces en sacarosa 2M (31,300 g) para producir 

un concentrado membranal semi-purificado. El concentrado se resuspendió en 

15 homogeneizaciOn y se almacenô a -80°C. 

Al dia del ensayo, el concentrado se descongelô sobre hielo y se 

diluyó en regulador de pH para ensayo (Tris-HCI 50 mM, MgCl2 5 mM, EDTA 

2.5 mM, 0.5 mg/mL de albümina de suero de bovino libre de Æcido graso, pH 

7.5). El concentrado membranal diluido se aæadió con regulador de pH, ya sea 

20 a un compuesto prueba a a un vehIculo estØndar y el radioliganda [H]34-CP-

55,940 (0.2 nM) a los pozos de una placa de polipropileno de 96 pozos. La 

uniOn no especifica se midió en los pozos que contenlan WIN 55,212 (10 uM). 

La placa se cubriO y se incubO par 90 minutos a 30°C. Los contenidos fueron 



aspirados entonces sobre una placa inferior de un filtro Packard Unifilter GFIC 

prehumedecida con 0.5% de polietilenimina. Los pozos de la placa de 

polipropileno se enjuagaron y se aspiraron varias veces con una solución de 

0.9% de soluciOn salina-0.5% de Tween 20. La placa Unifilter se secO, se 

5 anadió un cóctel para centelleo a cada pozo y las cuentas que representaban 

la union se cuantificaron en un contador para centelleo TopCount. 

Resultados de union del receptor CB1 y C132 

Para los compuestos evaluados, se obtuvo un valor de uniOn 

to 

10 1050 a partir de los estudios de inhibición porcentual en los cuales se utilizaron 

diversas concentraciones de prueba. El valor de union se calculO mediante 

regresión lineal. Para el compuesto 3, la uniOn a OB1 fue del 19% a una 

concentraciOn de prueba de 0.2 pM y la uniOn a C132 fue del 28% a una 

concentraciOn de 0.2 pM, 

15 

i.i-i ITA -1 WW.1 

9 Ensayo basado en cØlula funcional para los efectos del aQonista 

y del agonista inverso C131 o C132 sobre la actividad intracelular de la 

20 adenilato ciclasa 

Los receptores O61 y CB2 son receptores acoplados a la 

protelna G (GPCR) que influyen sobre la funciOn celular via la proteina Gi. 



Estos receptores modulan la actividad de la adenilato ciclasa intracelular, la 

cual a su vez produce el mensajero seæal intracelular AMP cIcUco (AMPc). 

En la Ilnea basal, o durante condiciones de uniOn no al ligando, 

estos receptores estn constitutivamente activos y suprimen tOnicamente la 

5 actividad de la adenilato ciclasa. La uniOn de un agonista ocasiona activación 

adicional del receptor y produce supresiOn adicional de la actividad de la 

adenilato ciclasa. La uniOn de un agonista inverso inhibe la actividad 

constitutiva de los receptores y resulta en un incremento en la actividad de la 

adenilato ciclasa. 

S 
10 Al monitorear la actividad de la adenilato ciclasa intracelular, se 

puede determinar la capacidad de los conipuestos para actuar como 

agonistas 0 agonistas inversos. 

E nsayo 

15 Los compuestos prueba se evaluaron en cØlulas SK-NMC las 

cuales, utilizando procedimientos estÆndares de transfecciOn, se transfectaron 

de manera estable con ADNc de humano para pcDNA3-CRE 3-ga; y pcDNA3 

treceptor C131 (humano) o pcDNA3 receptor C132 (humano). Al expresar ORE 

3-gal, las cØlulas produjeron -galactosidasa en respuesta a la activaciÆn del 

20 promotor CRE por AMPc. Las cOlulas que expresan ORE 3-gal y cualquier 

receptor C131 o CB2 de humano producirÆn menos 3-gaIactosidasa cuando Se 

tratan con un agonista CB1/0B2 y producirØn mÆs -galactosidasa cuando se 

tratan con un agonista inverso OB1ICB2. 



Crecimiento celular 

Las cØlulas se crecieran en placas de 96 pozos baja candiciones 

estØndares de cultiva celular a 37°C en una atmOsfera de 002 al 5%. DespuØs 

de 3 dIas, el media se removiô y se aæadió un compuesto prueba en el medio 

5 (en donde el media estaba suplementada con L-glutamina 2M, piruvata de 

sodia 1M, 0.1% de FBS (suero bovino fetal) con baja contenida de Æcida grasa 

y antibióticas) a la cØlula. Las placas se incubaron par 30 minutas a 37°C y las 

cØlulas de la placa se trataran entances can forskalina durante un perlado de 

4-6 haras, luego se lavaran y se lisaran. La actividad -galactosidasa se 
49 

10 cuantificó utilizando reactivas de un equipa comercialmente dispanible 

(Promega Corp. Madison, WI) y un lector de placas Vmax (Molecular Devices, 

Inc). 

15 CB1 

Cambia en la expresión de ORE 13-gal mediado par el recppj 

Para las cØlulas que expresan ORE 3-gal y el receptor O61, las 

S 
aganistas OB1 redujeran la actividad de la 3-gaIactosidasa de manera dasis 

dependiente y las agonistas inversas C61 incrementaran la actividad de la 3-

galactosidasa de manera dosis dependiente. 

20 El cambio en la actividad de la -galactosidasa se determinO 

mediante el establecimienta de un valor de la actividad de la cØlula tratada par 

el vehIculo a 100% y expresanda la actividad de la p-galactosidasa medida en 

91 



una cØlula tratada con el compuesto correspondiente como un porcentaje de 

la actividad de la cØlula tratada con el vehiculo. 

Resultados del receptor CB1 

5 El valor EC50 para la actividad funcional para los compuestos 

evaluados se calculO mediante regresión lineal y so obtuvo a partir de estudios 

en los cuales se utilizaron concentraciones variables del compuesto. 

El valor EC50 de 0.04 pM para el Compuesto 1, 0.004 pM para el 

Compuesto 2, 0.0014 pM para el Compuesto 5 y 0.0072 pM para el 

10 Compuesto 4 representa actividad funcional como un agonista inverso 

funcional del receptor OB1 y se obtuvo a partir de estudios en los cuales se 

util izaron concentraciones variables del compuesto. 

15 CB2 

Cambio en la expresión de CRE 13 -gal mediado por el receptor 

Para las cØlulas que expresan ORE 3-gal y el receptor CB2, los 

agonistas C62 redujeron la actividad de la 3-galactosidasa do manera dosis 

dependiente y los agonistas inversos C62 incrementaron la actividad de la 3-

galactosidasa de manera dosis dependiente. 

20 El cambio en la actividad de la 3-gaIactosidasa se determinO 

mediante el establecimiento do un valor de la actividad do la cØlula tratada por 

el vehIculo a 100% y expresando la actividad de la 3-galactosidasa medida en 
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una cØlula tratada con el compuesto correspondiente como un porcentaje de 

la actividad de la cØlula tratada con el vehiculo. 

EJEMPLO 3 

Tratamiento agudo (ratones Ob/Ob) 

El efecto de la administraciOn aguda, en dosis Unica de un 

compuesto de la invención se evaluô en ratones obesos hiperfÆgicos oblob. A 

los animales se lea administró oralmente (via cebadura) ya sea el compuesto 

10 prueba o el vehiculo. Se monitorearon el peso corporal, los triglicØridos en 

plasma y la glucosa en plasma. 

Se esperaba que los animales administrados con un compuesto 

prueba tuvieran un incremento en el peso corporal, en los triglicer,dos en 

plasma y en la glucosa en plasma relativamente dependiente de la dosis, en 

15 comparacion con los animales a los que se lea administró  el vehiculo. 

EJEMPLO 4 

I 
Modelo de colitis inducida Por aceite de mostaza 

20 En el colon distal, el modelo de colitis por aceite de mostaza se 

caracteriza por un patron discontinuo del daæo epitelial mucosal, edema 

submucosal, infiltraciOn de cØlulas inflamatorias (incluyendo macrOfagos, 

neurotrOfilos y linfocitos) hacia la mucosa y submucosa, peso hUmedo 
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incrementado del colon, encogimiento de la longitud del colon, diarrea e 

inflamaciOn aparente (vØase, Kimball E.S., Palmer J.M., D’Andrea M.R, 

Hornby P.J. y Wade P.R., Acute colitis induction by oil of mustard results in 

later development of an IBS-like accelerated upper GI transit in mice, Am. J. 

5 Physiol. Gastrointest. Liver Physiol., 2005, 288: G1266-1273). 

lnducción de colitis 

Se utilizaron los ratones CD-I y aceite de mostaza fresco (OM). 

Los ratones se anestesiaron brevemente con cetamina/xilasina y 
CP 

10 se administrô intracolónicamente (hasta una profundidad de 4 cm) una 

soluciOn de 0.5% de OM en 30% de etanol (50 pL) via una jeringa (equipada 

con una aguja 22 G con punta de balOn). 

Un compuesto prueba se administró oralmente un dia antes de 

la inducciOn de colitis para evaluar un regimen profilÆctico o un dia despuØs 

15 de la inducción para evaluar un regimen terapØutico. A continuaciôn se 

administrO un compuesto prueba oralmente todos los dias. Dos dias despuØs 

de la administraciOn OM, se administrô la  ültima dosis del compuesto prueba. 

a, Tres dias despuØs de la administración OM, los animales fueron 

sacrificados. Los colon fueron disecados, se examinaron para signos de 

20 inflamación, se pesaron despuØs de la remoción de los contenidos fecales y 

se midiô  la longitud a partir del extremo aboral del ciego hasta el ano. Los 

contenidos fecales se examinaron para signos de diarrea. El colon distal entre 
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el primer y el cuarto centimetro se removió y se colocO en formalina con pH 

neutro al 10% para anªlisis histolÆgico. 

Observaciories macroscópicas y criterios 

5 Las observaciones macroscOpicas de la inflamaciOn del colon 

(una medida del daæo del colon), el peso y la longitud del colon y la 

consistencia y apariencia de las evacuaciones fueron asignadas con una 

evaluaciOn y se utilizaron para evaluar la severidad de la colitis. 

Las cuatro evaluaciones por observación para cada colon fueron 

10 combinadas, per medic de 10 cual una evaluación combinada de 0 representa 

15 

20 

un colon normal y una evaluaciôn combinada de 15 representa un colon 

mÆximamente afectado. Los anÆlisis estadisticos se Ilevaron a cabo en 

Graphpad Prism 4.0 utilizando ANOVA. 
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EvaluaciOn del peso  
1 2 3 4 

Ganancia de 
2S0  

<5% 5-14% 15-24% 25-35% >35% 

Evaluación de  la longitud  
o 12 3  

Reducciôn <5% 5-14% 15-24% 25-35% >35% - 
Evaluación de las evacuaciones  

o 1 2 3  
FormaciOn del 
concentrado 
fecal 

Normal (bien 
formado) 

Con forma 
suelta, 
 hümedo 

Amorfo, 
hümedo, 
pgajoso  

Diarrea 

EvaluaciÆn del daæo  
o 1 2 3 4 

InflamaciOn No 
observada 

Leve, 
eritema 
localizado 

Moderada, 
eritema mas 
ampliamente 
distribuido 

Severa, 
eritema 
extensamente 
distribuido 

Penetrante, 
ulceras, 
lesiones 

I sanJnolentas 

Examen microscópico (flistolôico)  

El anâlisis histolôgico de los tejidos consistió de secciones de 

tejido tenidas embebidas en parafina con colorante de hematoxilina-eosina. 

15 Los tejidos fueron examinados utilizando microscopla de luz por un 

investigador que era ciego a los grupos de muestra. 

Observaciones histolOajçasycriterios  

Las observaciories microscOpicas del daæo epitelial, infiltraciôn 

20 celular y daæo o alteración de la arquitectura del müsculo liso (una medición 

del daæo muscular) fueron asignadas con una evaluación y se utilizaron para 

evaluar la severidad de la colitis. 
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Las evaluaciones para cada colon se combinaron, por medio de 

lo cual una evaluacion combinada de 0 representa un colon normal y una 

evaluaciOn combinada de 9 representa un colon masivamente afectado. Los 

ariªlisis estadisticos se Ilevaron a cabo en Graphpad Prism 4.0 utilizando 

5 ANOVA. 

10 

15 

20 

Criterios y observaciones 

Evaluación del dano epitelial  
0 1 2 3 

PØrdida del intacto -<1/3 de >1/3 a 2/3 de >2/3 de 
epitelio  pØrdida perdida pŒrdida 

Evaluaciôn de la infiltraci6n celular 
0 1 2 3 

Areas focales ninguna 1-2 areas >2 areas N/A 
de infiltraciôn  focales focales  
Presencia de ninguna -<1/3 de la >1/3 a 2/3 de ->213 de la 
cØlula longitud total la longitud longitud total 
irifiltrada del colon total del del colon 

colon  
Evatuación de (a arguitectura  

0 1 2 3 
Dano Sin daæo -<1/3 de Ia -<2/3 de la 2:2/3 de La 
muscular observado longitud total longitud total longitud total 
(cualquier del colon del colon del colon 
evidencia de 
edema, 
hiperplasia 0 

pØrdida de 
arquitectura)  



de la colitis 

Resultados del rØcilmen de tratamiento profilâctico y terapØutico 

Los resultados de la evaluación macroscOpica y la evaluaci6n 

microscópica para cada grupo de tratamiento en los regimenes profilÆcticos y 

5 terapØuticos se combinaron en una evaluación media y se expresaron coma 

% de inhibición de la colitis (% de inh). 

EJEMPLO 5 

or 

10 Modelo de colitis inducida par dextrÆn sulfato de sodio (DSS) 

En el colon distal, el modelo de colitis DSS se caracteriza por un 

patrOn discontinuo de daæo epitelial mucosal, infiltraciôn de cØlulas 

inflamatorias (incluyendo macrOfagos, neurotrOfilos y linfocitos) hacia la 

mucosa y submucosal, peso en hcimedo disminuido del colon, encogimiento 

15 de la longitud del colon y diarrea (vOase, Blumberg R.S., Saubermann L.J. y 

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. y Buchler M.W., Characterization of acute murine dextran 

20 sodium sulphate colitis: Cytokine profile and dose dependency, Digestion, 

2000, Vol. 62: 240-248; Stevceva L., Pavli P., Husband A.J. y 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 
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used to induce it, BMC Clinical Pathology, 2001, Vol. 1: 3-13; y Diaz-

Granados, Howe K., Lu J. y McKay D.M., Dextran sulfate sodium-induced 

colonic histopathology, but not altered epithelial ion transport, is reduced by 

inhibition of phosphodiesterase activity, Amer. J. Pathology, 2000, Vol. 156: 

5 2169-2177). 

InducciOn de colitis 

Las ratonas BaIb/c se proveyeron con una soluciOn de 5% de 

DSS (45 kD de peso molecular) en agua corriente ad libitum durante un 

10 perIodo de 7 dias. La sotución de DSS se renovó diariamente y se midió  la 

cantidad consumida. 

A los ratones se les administrÆ oralmente un compuesto prueba 

en el dIa de la inducción de colitis y luego diariamente a partir de este 

momento. Seis dIas despuØs de la administración  inicial de DSS, se 

15 administrô  la Ultima dosis del compuesto prueba. 

Siete dias despuØs de la administración inicial de DSS, los 

- animates fueron sacrificados. Los colon fueron disecados, se examinaron Para 

signos de inflamaciÆn, se pesaron despuØs de la remoción de los contenidos 

fecates y se midió la longitud a partir del extremo aborat del ciego hasta et 

20 ano. Los contenidos fecales se examinaron Para signos de diarrea. El colon 

distal entre el primer y el cuarto centimetro se removiO y se colocO en 

formalina con pH neutro at 10% Para anÆlisis histotOgico. 

cC) 



Observaciones macroscOpicas y criterios 

Las observaciones macroscópicas de la inflamaciôn del colon 

(una medición de dano del colon), la longitud del colon y la consistencia y 

apariencia de las evacuaciones fueron asignadas con una evaluaciôn y se 

5 utilizaron para evaluar la severidad de la colitis. 

Las tres evaluaciones par observación para cada colon fueron 

combinadas, par media de Ic cual una evaluación combinada de 0 representa 

un colon normal y una evaluaciôn combinada de 11 representa un colon 

mÆximamente afectado. Los anâlisis estadisticos se Ilevaron a cabo en 

10 Graphpad Prism 4.0 utilizando ANOVA. 

15 

$ 

Evaluación del peso  
1 2 3 4 

Ganancia de 
peso  

<5% 5-14% 15-24% 25-35% >35% 

Evaluacion de la lonqitud  
o =1 2 13  

Reducción <5% 5-149/. 15-24% 
{ 

25-35% J >35% 
Evaluación de las evacuaciones  

o 

1 2 3  
Formacion del 
concentrado 
fecal 

Normal (bien 
formado) 

Con forma 
suelta, 
hUmedo 

Amorfo, 
hümedo, 
pegajoso  

Diarrea 
severa 

Evaluación del daft  
o 1 2 3 4 

Inflamación No 
observada 

Leve, 
enrojecimierito 
localizado 

Moderada, 
en rojecimiento 
màs 
ampliamente 
distribuido  

Severa, 
enrojecimiento 
extensamente 
distribuido 

Penetrante, 
ulceras, 
lesiones 
sanguinolentas 

/ C 
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Examen microscôpico (histológiç 

El anÆlisis histolOgico de los tejidos consistió de secciones de 

tejido teæidas embebidas en parafina con colorante de hematoxilina-eosina. 

Los tejidos fueron examinados utilizando microscopia de luz por un 

5 investigador que era ciego a los grupos de muestra. 

Observaciones histolôQicas y criterios 

Las observaciones microscópicas del dano epitelial, infiltraciôn 

- celular y daæo o alteraciOn de la arquitectura del müsculo liso (una medición 

. 

10 del daæo muscular) fueron asignadas con una evaluaciôn y se utilizaron para 

$ 

evaluar la severidad de la colitis. 

Las evaluaciones para cada colon se combinaron, por medio de 

lo cual una evaluaciOn combinada de 0 representa un colon normal y una 

evaluación combinada de 9 representa un colon mÆximamente afectado. Los 

15 anÆlisis estadIsticos se Ilevaron a cabo en Graphpad Prism 4.0 utilizando 

20 

ANOVA. 



5 

10 

15 

Criterios y observaciones 

Evaluación del daft epitelial  
0 1 12 3 

PØrdida del iritacto :51/3 de >1/3 a 2/3 de >2/3 de 
epitelio  pØrdida pØrdida perdida 

Evaluación de  la infiltraci6n celular 
0 1 2 3 

Areas focales ninguna 1-2 areas >2 areas N/A 
de infiltración  focales focales  
Presencia de ninguna 151/3 de la >1/3 a 2/3 de 2:2/3 de la 
cØlula longitud total la longitud longitud total 
infiltrada del colon total del del colon 

colon  
Evaluación de  la arguitectura  

0 1 2 3 
Daæo Sin daæo :5113 de la S2/3 de la 2/3 de la 
muscular observado longitud total longitud total longitud total 
(cualquier del colon del colon del colon 
evidencia de 
edema, 
hiperplasia o 
pØrdida de 
arguitectur  

Resultados del regimen de tratamiento de la colitis 

Los resultados de la evaluaciOn macroscOpica y microscOpica 

$ para cada grupo de tratamiento se combinaron en una evaluaciOn media y se 

expresaron como % de inhibiciOn de la colitis (% de inh). 

20 Se debe entender que la descripción precedente de la invención 

y diversos ejemplos de la misma han enfatizarido ciertos aspectos. 

Numerosos equivalentes diferentes no especificamente elaborados o 

discutidos pueden no obstante caer dentro del espiritu y alcance de la 
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NOVEDAD DE LA INVENCION 

REMNDICACIONES 

5 1.- Un compuesto de fOrmula (I): 

0 X3R3 
/ 

X2 R2 

/1’ \ 
� 

\___ 

N’ 
� R4X: 

10 -
 

XIRI , 

o una sal, isOmero, profÆrmaco, metabolito o polimorfo del misrno en donde 

las lIneas punteadas entre las posiciones 2-3 y las posiciones 3a-7a en la 

fOrmula (I) representan las ubicaciones para cada uno de los dos enlaces 

dobles presentes cuando X1R1 estÆ presente; las lineas punteadas entre las 

15 posiciones 3-3a y las posiciones 7a-1 en la fÆrmula (I) representan las 

ubicaciones para cada uno de los dos enlaces dobles presentes cuando X2R2 

estÆ presente; la Imnea punteada entre la posiciOn 7 y X4R4 en la formula (I) 

$ representa la ubicaciOn para un enlace doble; Xi estÆ ausente o es alquileno 

inferior; X2 estÆ ausente o es alquileno inferior; en donde solamente uno de 

20 X1R1 y X2R2 estÆ presente: X3 estÆ ausente o es alquileno inferior; cuando la 

linea punteada entre la posiciôn 7 y X4R4 estâ ausente, X4 estÆ ausente 0 es 

alquileno inferior; cuando la lInea punteada entre la posiciOn 7 y X4R4 estª 

presente, X4 estÆ ausente; R1 se selecciona a partir de hidrógeno, aiquilo 
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(opcionalmente sustituido en una o mÆs posiciones con uno o ms de 

halôgeno, hidroxi o alcoxi inferior), arilo, cicloalquilo de C3-C12 o heterociclilo, 

opcionalmente sustituido en arilo, cicloalquilo de C3-C12 o heterociclilo en una 

o mØs posiciones con uno o mÆs de halOgeno, alquilo (opcionalmente 

5 sustituido en una o ms posiciones con uno o mªs de halôgeno, hidroxi o 

alcoxi inferior), hidroxi o alcoxi (opcionalmente sustituido en una o mÆs 

posiciones con uno o mÆs de halógeno a hidroxi); R2 se selecciona a partir de 

hidrógeno, alquilo (opcionalmente sustituido en una o mÆs posiciones con uno 

- 0 mÆs de halOgeno, hidroxi a alcoxi inferior), arilo, cicloalquilo de C3-C12 a 

10 heterociclilo, opcionalmente sustituido en arilo, cicloalquilo de C3-C12 a 

heterociclilo en una a mÆs posiciones con uno a mÆs de halógeno, alquilo 

(opcionalmente sustituido en una a mÆs posiciones con uno o mÆs de 

halOgeno, hidroxi o alcoxi inferior), hidroxi o alcoxi (opcionalmente sustituido 

en una o mÆs posiciones con uno a mÆs de halOgeno o hidroxi); R3 es arilo, 

15 cicloalquilo de C3-C12 o heterociclilo cada uno opcionalmente sustituido con 

uno a mÆs de hidroxi, oxo, halógeno, amino, aminoalquilo, alquilo 

(opcionalmente sustituido en una a mÆs posiciones con uno o ms de 

$ 
halOgeno, hidroxi, alcoxi inferior, arilo o arilalcoxi), alcoxi (opcionalmente 

sustituido en una a mÆs posiciones con uno a mÆs de halôgeno o hidroxi), 

20 carboxi, carbonilalcoxi, carbamoilo, carbamoilalquUo, arilo, ariloxi, arilalcoxi a, 

heterociclilo, en donde el alquilo puede estar opcionalmente sustituido en un 

atomo de nitrôgeno del anillo heterociclilo para formar una sal de amonio 

cuaternario; cuando la IInea puriteada entre la posición 7 y XR estÆ ausente, 
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X4 estÆ ausente o es aiquileno inferior y R4 es hidroxi, alcoxi inferior, halogeno, 

arilo, cicloalquilo de C3-C12 o heterociclilo, opcionalmente sustituido en el arilo, 

cicloalquilo de C3-C12 o heterociclilo en una o mÆs posiciones con uno o mÆs 

de hidroxi, oxo, halôgeno, amino, aminoalquilo, aiquilo (opcionalmente 

5 sustituido en una o mªs posiciones con uno o mÆs de halógeno, hidroxi, alcoxi 

inferior, arilo o arilalcoxi), alcoxi (opcionalmente sustituido en una 0 mÆs 

posiciones con uno o mâs de halÆgeno o hidroxi), carboxi, carbonilalcoxi, 

carbamoUo, carbamoilaiquilo, arilo, ariloxi, arilalcoxi o, heterociclilo; cuando la 

Imnea punteada entre la posición 7 y X4R4 estÆ presente, X4 estÆ ausente, y R4 

10 es CH-arilo o CH-heterociclilo, opcionalmente sustituido en el arilo o 

heterociclilo en una o mâs posiciones con uno o mÆs de hidroxi, oxo, 

halogeno, amino, aminoiquilo, aiquilo (opcionalmente sustituido en una o mOs 

posiciones con uno o mâs de halogeno, hidroxi, alcoxi inferior, arilo o 

arilalcoxi), alcoxi (opcionalmente sustituido en una o mÆs posiciones con uno 

15 o mÆs de halOgeno o hidroxi), carboxi, carbonilalcoxi, carbamoilo, 

carbamoilalquilo, arilo, ariloxi, arilalcoxi o heterociclilo; y R5 es hidrOgeno o 

aiquilo inferior. 

2.- El compuesto de conformidad con la reivindicación 1, 

caracterizado ademÆs porque X1 estÆ ausente o es aiquileno inferior y R1 se 

20 selecciona a partir de hidrôgeno, aiquilo (opcionalmente sustituido en una o 

mÆs posiciones con uno o mÆs de halógeno, hidroxi o alcoxi inferior), arilo, 

cicloalquilo de C3-C12 o heterociclilo, opcionalmente sustituido en el arilo, 

cicloalquilo de C3-C12 o heterociclilo en una o mÆs posiciones con uno o mÆs 
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de halôgeno, alquilo (opcionalmente sustituido en una o mâs posiciones con 

uno a mÆs de halOgeno, hidroxi a alcoxi inferior), hidroxi a alcoxi 

(opcionalmente sustituido en una a mÆs posiciones con uno o ms de 

halogeno o hidroxi). 

5 3.- El compuesto de conformidad con la reivir,dicaciOn 1, 

caracterizado ademÆs porque X1 estÆ ausente y R1 se selecciona a partir de 

hidrôgeno, alquilo (opcionalmente sustituido en una o mâs posiciones con uno 

a mâs de halageno, hidroxi a alcoxi inferior) a arilo, opcionalmente sustituido 

Sen el arilo en una a ms posiciones con uno a mÆs de halOgerio, alquilo 

10 (opcionalmente sustituido en una o mÆs posiciones con uno a mÆs de 

halógeno, hidroxi a alcoxi inferior), hidroxi a alcoxi (opcionalmente sustituido 

en una a mÆs posiciones con uno a mÆs de halógeno o hidroxi). 

4,- El compuesto de conformidad con la reivindicaciOn 1, 

caracterizado ademÆs porque X1 estª ausente y R1 se selecciona a partir de 

15 hidrôgeno, alquilo o arilo, opcionalmente sustituido en el arilo en una 0 mÆs 

posiciones con uno o ms de halógeno, alquilo, hidroxi a alcoxi. 

5.- El compuesto de conformidad con la reivindicación 1, 

tcaracterizado ademâs porque X, està ausente y R1 es arilo opcionalmente 

sustituido en una a mÆs posiciones con una a mÆs de halógeno,  alquilo, 

20 hidroxi a alcoxi. 

6.- El compuesto de conformidad can la reivindicaciôn 1, 

caracterizado ademâs porque X1 estÆ ausente y R1 es arilo opcionalmente 

sustituido en una o mâs posiciones con uno a mâs de halogeno. 
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7.- El compuesto de conformidad con la reivindicación 1, 

caracterizado ademÆs porque X3 estÆ ausente o es aiquileno inferior; y, R3 es 

arilo, cicloalquilo de C3-C12 o heterociclilo cada uno opcionalmente sustituido 

con uno o mÆs de hidroxi, oxo, halógeno, amino, aminoalquilo, alquilo 

5 (opcionalmente sustituido en una o mÆs posiciones con uno o mªs de 

halógeno, hidroxi o alcoxi inferior), alcoxi (opcionalmente sustituido en una o 

mÆs posiciones con uno o mÆs de halógeno o hidroxi), carboxi, carbonilalcoxi, 

carbamoilo, carbamoilalquilo o arilo, en donde el alquilo puede estar 

opcionalmente sustituido en un Ætomo de nitrOgeno del anillo heterociclilo para 

10 formar una sat de amonio cuaternario. 

8.- El compuesto de conformidad con la reivindicación 1, 

caracterizado ademàs porque X3 estÆ ausente; y, R3 es heterociclilo 

opcionalmente sustituido con uno o mÆs de hidroxi, oxo, halogeno, amino, 

aminoalquilo, alquilo (opcionalmente sustituido en una o ma’s posiciones con 

15 uno o mªs de halogeno, hidroxi o alcoxi inferior), alcoxi (opcionalmente 

sustituido en una o mÆs posiciones con uno o mÆs de halógeno o hidroxi), 

carboxi, carbonilalcoxi, carbamoilo a carbamoilalquilo o arilo, en donde el 

alquilo puede estar opcionalmente sustituido en un 6tomo de nitrógeno del 

anillo heterociclilo para formar una sal de amonio cuaternario. 

20 9.- El compuesto de conformidad con la reivindicaciÆn 1, 

caracterizado ademâs porque X3 estÆ ausente; y, R3 es heterociclilo 

opcionalmente sustituido con uno o mâs de hidroxi, oxo, halógeno, amino, 

aminoalquilo, alquilo, alcoxi, carboxi, carbonilalcoxi, carbamoilo o 
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carbamoilalquilo o arilo, en donde el aiquilo puede estar opcionalmente 

sustituido en un Ætomo de nitrógeno del anillo heterociclilo para formar una sal 

de amonio cuaternario. 

10.- El compuesto de conformidad con la reivindicaciôn 1, 

5 caracterizado ademâs porque X3 estÆ ausente; y, R3 es heterociclilo 

opcionalmente sustituido con uno o mÆs de hidroxi, oxo, halógeno, aiquilo, 

alcoxi, carboxi o carbonilalcoxi, en donde el aiquilo puede estar opcionalmente 

sustituido en un Ætomo de nitrógeno del anillo heterociclilo para formar una sal 

Ode amonio cuaternario. 

10 11.- El compuesto de conformidad con la reivindicaciOn 1, 

caracterizado ademÆs porque la linea punteada entre la posición 7 y XR estÆ 

ausente, X4 estÆ ausente o es alquileno inferior y R4 es arilo 0 heterociclilo, 

opcionalmente sustituido en el arilo o heterociclilo en una o mÆs posiciones 

con uno o mOs de hidroxi, oxo, halOgeno, amino, aniinoalquilo, alquilo 

15 (opcionalmente sustituido en una o ms posiciones con uno 0 ms de 

halogeno, hidroxi, alcoxi inferior, arilo a arilalcoxi), alcoxi (opcionalmente 

sustituido en una o mÆs posiciones con uno a ms de halogeno a hidroxi), 

to carboxi, carbonilalcoxi, carbamoilo, carbamoilaiquilo, arilo, ariloxi, arilalcoxi a 

heterociclilo. 

20 12.- El compuesto de conformidad con la reivindicaciÆn 1, 

caracterizado ademàs porque la Ilnea punteada entre la pasición 7 y XR est 

ausente, X4 estÆ ausente a es aiquileno inferior y R4 es arilo a heterociclilo, 

jUj 



opcionalmente sustituido en el arilo o heterociclilo en una o mÆs posiciones 

con uno o mÆs de hidroxi, oxo, halogeno, alquilo o alcoxi. 

13.- El compuesto de conformidad con la reivindicación 1, 

caracterizado ademÆs porque cuando la Unea punteada entre la posiciôn 7 y 

5 X4R4 estª ausente, X4 estÆ ausente, y R4 es CH-arilo o CH-heterociclilo, 

opcionalmente sustituido en el arilo o heterociclilo en una a mÆs posiciones 

con uno o mÆs de hidroxi, oxo, halOgeno, alquilo (opcionalmente sustituido en 

una o mÆs posiciones con uno o mÆs de halogeno, hidroxi, alcoxi inferior, arilo 

o arilalcoxi), alcoxi (opcionalmente sustituido en una o mÆs posiciones con 

10 uno a mÆs de halôgeno o hidroxi), carboxi o carbonilalcoxi. 

14.- El compuesto de conformidad con la reivindicación 1, 

caracterizado ademÆs porque cuando la Ilnea punteada entre la posición 7 y 

X4R4 estÆ presente, X4 estÆ ausente, y R4 es CH-arilo o CH-heterociclilo, 

opcionalmente sustituido en el arilo a heterociclilo en una o mÆs posiciones 

15 con uno o mÆs de hidroxi, oxo, halógeno, alquilo, alcoxi, carboxi a 

carbonilalcoxi. 

15- El compuesto de conformidad con la reivindicaciOn 1, 

caracterizado ademªs porque cuando la Imnea punteada entre la posición 7 y 

X4R4 estÆ presente, X4 estÆ ausente, y R4 es CH-arilo opcionalmente 

20 sustituido en el arilo en una o mÆs posiciones con uno a mÆs de hidroxi, 

halógeno, alquilo, alcoxi, carboxi a carbonilalcoxi. 

16.- El compuesto de conformidad con la reivindicación 1, 

caracterizado adems porque cuando la Ilnea punteada entre la posición 7 y 



5 

� 10 

15 

107 

X4R4 estÆ presente, X4 estâ ausente, y R4 es CH-arllo, opcionalmente 

sustituido en el auto en una o mÆs posiciones con uno o mÆs de halógeno. 

17.- El compuesto de conformidad con la reivindicaciOn 1, 

caracterizado ademÆs porque cuando la linea punteada entre la posiciOn 7 y 

X4R4 estÆ presente, X4 estÆ ausente, y R4 es CH-fenilo, opcionalmente 

sustituido en et fenito en una o mÆs posiciones con uno o mÆs de hidroxi, 

halógeno, alquito, atcoxi, carboxi a carbonitalcoxL 

18.- El compuesto de conformidad con la reivindicación 1, 

caracterizado ademÆs porque cuando la Unea punteada entre la posiciÆn 7 y 

X4R4 estâ presente, X4 estÆ ausente, y R4 es CH-fenito, opcionalmente 

sustituido en el fenilo en una a mÆs posiciones con uno o mÆs de halogeno. 

19.- El compuesto de conformidad con la reivindicaciOn 1, 

caracterizado ademÆs porque R5 es hidrogeno. 

20.- Un compuesto de formula (la) 

R4 I 
XR1 

o una sal, isômero, profÆrmaco, metabolito a polimorfo del mismo en donde Xi 

estÆ ausente o es alquileno inferior; X3 estÆ ausente a es alquileno inferior; R1 

se selecciona a partir de hidrógeno, alquilo (opcionalmente sustituido en una a 

mÆs posiciones con uno o mÆs de halogeno, hidroxi a atcoxi inferior), arilo, 



cicloalquilo de C3-C12 o heterociclilo, opcionalmente sustituido en el arilo, 

cicloalquilo de C3-C12 o heterociclilo en una a mªs  posiciones con uno o mÆs 

de halógeno, aiquilo (opcionalmente sustituido en una o ma’s posiciones con 

uno o mÆs de halógeno, hidroxi o alcoxi inferior), hidroxi o alcoxi 

5 (opcionalmente sustituido en una o mâs posiciones con uno o mâs de 

halOgeno a hidroxi); R3 es arilo, cicloalquilo de C3-C12 o heterociclilo cada uno 

opcionalmente sustituido con uno o mÆs de hidroxi, oxo, halógeno, amino, 

aminoalquilo, aiquilo (opcionalmente sustituido en una o mÆs posiciones con 

uno o mÆs de halógeno, hidroxi, alcoxi inferior, arilo a arilalcoxi), alcoxi 

10 (opcionalmente sustituido en una o mØs posiciones con uno o mÆs de 

halOgeno o hidroxi), carboxi, carbonilalcoxi, carbamoilo, carbamoilalquilo, arilo, 

ariloxi, arilalcoxi o heterociclilo, en donde el alquilo puede estar opcionalmente 

sustituido en un Ætomo de nitrôgeno del anilto heterociclilo para formar una sal 

de amonio cuaternario; y, R4 es CH-arilo o CH-heterociclilo, opcionalmente 

15 sustituido en el arilo o heterociclilo en una o mâs posiciones con uno o mÆs de 

hidroxi, oxo, hatôgeno, amino, aminoalquito, aiquito (opcionalmente sustituido 

en una o mÆs posiciones con una o mÆs de halogeno, hidroxi, alcoxi inferior, 

It arilo a arilalcoxi), alcoxi (opcionalmente sustituido en una a mÆs posiciones 

con uno o mÆs de halOgeno o hidroxi), carboxi, carbonilalcoxi, carbamoilo, 

20 carbamoilalquilo, arilo, aritoxi, arilalcoxi o heterociclilo. 

21.- El compuesto de conformidad con la reivindicación 20, 

caracterizado ademÆs porque X1 est6 ausente; X3 estÆ ausente; R1 es arilo 

opcionalmente sustituido en una o mÆs posiciones con uno o mÆs de 
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halOgeno; R3 es heterociclilo opcionalmente sustituido con uno o mÆs de 

hidroxi, oxo, halógerio,  alquilo, alcoxi, carboxi o carbonilalcoxi, en donde el 

alquilo puede estar opcionalmente sustituido en un Ætomo de nitrógeno del 

anillo heterociclilo para formar una sal de amonio cuaternario; y, R4 es OH -

5 arilo, opcionalmente sustituido en el arilo en una a mÆs posiciones con uno o 

mÆs de hidroxi, halôgeno,  alquilo, alcoxi, carboxi a carbonilalcoxi. 

22.- El compuesto de conformidad con la reivindicaciôn 20, 

caracterizado ademÆs porque X1 estÆ ausente; X3 estâ ausente; R1 es arilo 

opcionalmente sustituido en una a mâs posiciones con uno a mÆs de 

10 halôgeno; R3 es heterociclilo opcionalmente sustituido con uno a mÆs de 

hidroxi, oxo, halOgeno, alquilo, alcoxi, carboxi o carbonilalcoxi, en donde el 

alquilo puede estar opcionalmente sustituido en un Ætomo de nitrOgeno del 

anillo heterociclilo para formar una sal de amonio cuaternario; y, R4 es CH-

fenilo, opcionalmente sustituido en el fenilo en una a mÆs posiciones con uno 

15 a mÆs de hidroxi, halOgeno, alquilo, alcoxi, carboxi a carbonilalcoxi. 

20 

23- Un campuesto de formula (lb): 

M. 

X3 R3 

NH 
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o una sal, isOmero, profÆrmaco, metabolito a polimorfo del mismo en donde X1 

estÆ ausente; X3 estª ausente; R1 es arilo opcionalmente sustituido en una a 

mÆs posiciones con uno a mÆs de halógeno; R3 es heterociclilo opcionalmente 

sustituido con uno o mÆs de hidroxi, oxo, halógeno, alquilo, alcoxi, carboxi a 

5 carbonilatcoxi, en donde el alquilo puede estar opcionalmente sustituido en un 

Ætorno de nitrógeno del anillo heterociclilo para formar una sal de amonio 

cuaternarlo; y, R6 es una o mÆs de hidroxi, halôgeno, alquilo, alcoxi, carboxi a 

carbonilalcoxi. 

24.- El compuesto de conformidad con la reivindicación 1, 

10 caracterizado ademÆs porque X1 estØ ausente, R1 se selecciona a partir de 

2,4-C12-fenilo, X3 estª ausente, R3 se selecciona a partir de -C(0)NH-4-OH-

piperidin-1-ilo, -C(0)NH-4-OCH3-piperidin-1-Uo, -C(0)NH-2-oxo-piperidin-1-ilo, 

-C(0)NH-1-CH3-piperidin-1-ilo y �C(0)NH-3,4-dihidro-2H-piridin-1-ilo y R6 se 

selecciona a partir de 4-F. 

16 25.- Un compuesto seleccionado a partir de: (4-hidroxi-piperidin-

1-il)-amida del Æcido (7E)-1-(2,4-dicloro-fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-4,5,6,7-

tetrahidro-1 H-indazol-3-carboxIlico, (4-metoxi-piperidin-1-ii)-amida del Æcido 

4L(7E)-1 -(2,4-dicloro-fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-4,5,6,7-tetrahidro-1 H-indazol-

3-carboxilico, (2-oxo-piperidin-1-ii)-amida del Æcido (7E)-1-(2,4-dicloro-fenil)-7-

20 (4-fluoro-benciliden)-4,5,6,7-tetrahidro-1 H-indazol-3-carboxIlico, (7E)-1 -{[1 - 

(2,4-dicloro-fenil )-7-(4-fluoro-benciliden)-4, 5,6, 7-tetrahidro- 1 H-indazol-3-

carbonil]-amino}-1-metil-piperidinio, a (3,4-dihidro-2H-piridin-1-ii)-amida del 



111 

cido (7E)-1 -(2,4-dicloro-fenil)-7-(4-fluoro-benciliden)-4,5,6,7-tetrahidro-1 H-

i ndazol-3-carboxIlico. 

26.- Un mØtodo para el tratamiento, mejorIa o prevención de un 

sIndrome, trastorno o enfermedad mediada por el receptor cannabinoide en 

5 un sujeto que necesita del mismo que comprende el paso de administrar al 

sujeto una cantidad efectiva de un compuesto de conformidad con la 

reivindicación 1. 

27.- El mtodo de conformidad con la reivindicaciôn 26, 

caracterizado ademÆs porque el receptor canriabinoide es un receptor CB1 o 

10 CB2; y, el compuesto de conformidad con la reivindicaciôri 1 es un agonista, 

antagonista o agonista inverso del receptor. 

28.- El mØtodo de conformidad con la reivindicaciôn 26, 

caracterizado ademØs porque el sindrome, trastorno o enfermedad se 

relaciona con el apetito, metabolismo, diabetes, presiôn intraocular asociada 

15 con el glaucoma, trastornos sociales y del humor, ataques, abuso de 

sustancia, aprendizaje, cogniciOn o memoria, contracciOn del órgano o 

espasmo muscular, trastornos intestinales, trastornos respiratorios, actividad 

locomotriz o trastornos del movimiento, trastornos inmunes y trastornos de la 

inflamaciôn, crecimiento celular no regulado, manejo del dolor o 

20 neuroprotecciôn. 

29.- El mØtodo de conformidad con la reivindicaciOn 26, 

caracterizado ademÆs porque la cantidad efectiva del compuesto de 
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conformidad con la reivindicación 1 es de aproximadamente 0.001 mg/kg/dIa a 

aproximadamente 300 mglkgldIa. 

30- El mØtodo de conformidad con la reivindicación 26, 

caracterizado ademÆs porque comprende adicionalmente el tratamiento, 

5 mejorIa o prevenciOn de un sindrome, trastorno o enfermedad relacionada con 

la obesidad o relacionada con el metabolismo, relacionada con el apetito 

mediado por el agonista inverso del receptor C131 en un sujeto que necesita 

del mismo que comprende el paso de administrar al sujeto una cantidad 

efectiva de un compuesto agonista inverso CBI de la reivindicaciOn 1. 

10 31.- El mØtodo de conformidad con la rejvindicaciOn 30, 

caracterizado ademÆs porque la cantidad efectiva del compuesto de la 

reivindicaciOn 1 es de aproximadamente 0.001 mgfkg/dia a aproximadamente 

300 mglkg/dIa. 

32.- El mØtodo de conformidad con la reivindicaciOn 26, 

15 caracterizado ademàs porque comprende adicionalmerite el paso de 

administrar al sujeto un producto de combinaciOn y/o terapia que comprende 

una cantidad efectiva de un compuesto de la reivindicaciôn I y un agente 

terapØutico. 

33.- El mØtodo de conformidad con Ia reivindicaciOn 32, 

20 caracterizado ademÆs porque el agente terapØutico es un anticonvulsivo a un 

agente anticonceptivo. 

34.- El mØtodo de conformidad con la reivindicación 33, 

caracterizado ademÆs porque el anticonvulsivo es topiramato, anÆlogos de 
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topiramato, carbamazepna, Æcido valprOico, lamotrigina, gabapentina, 

fenitolna y los simUares y mezctas o sales farmacØuticamente aceptables de 

los mismos. 

35.- El mØtodo de conformidad con la reivindicaciOn 33, 

5 caracterizado ademÆs porque el agente anticonceptivo es un anticonceptivo 

solamente de progestina, un anticonceptivo que tiene un componente de 

progestina y un componente de estrôgeno, o un anticonceptivo oral que 

opcionalmente tiene Ufl componente de Æcido fólico, 

36.- Un mØtodo de anticoncepción en un sujeto que comprende 

10 el paso de administrar at sujeto una composición, en donde la composiciOn 

comprende un anticonceptivo y un compuesto agonista inverso o antagonista 

del receptor C61 de la reivindicación 1, en donde la composiciªn reduce la 

necesidad de fumar en el sujeto y/o ayuda at sujeto en la pØrdida de peso. 

I 
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Join: Iflventre 

WHEREAS, F’ina Liotta; Michael P. Wachter and Mirigde 

Xia, residing at 342 Edgewoad Avenue, Westfield, New Jersey 

07090; 52 North Street, Bloomabury, New Jersey 08804 and 71 

Willow Road, Belie Mead, NCw Jersey 08502 respectively 

,hereinafter called "Assignors"), have made certain new and 

useful ivnticns or discoveries relating to 

Substituted 3-Amino-Tetrahydro--Indazolyl Cannabinoid Modulators 

for which they have On the day of , 200 executed an 

application for Letters Patent of the United States; and 

WKERES, Janssen Phaaceutica, a corporation 

of the Ccuritry of Relgium, thereinafter 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 One Dollar and other valuable 

ccnsideraticns, the reteipt 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 substitutions, 

divisions, and continuations thereof, and in and to all Letters 

Patent, United States and foreign, that may he 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 
Assigrors if this Assignment and sale had not been made; 

IAnd As6imnors hereby authorize and request the 
Commissioner of Patents of the United States to issue said 

Letters Patent in accordance with this Assignment; 



And for the consideration aforesaid, Assignors 

covenant and agree wth said Assignee that he has a full and 

urtencutbe-red title to the inventions and discoveries above 

described and hereby assigned, which title they warrant unto 

said Assignee, its sccesscrs and assigns; 

An  for the corsderat–or, aforesaid, Assignors 

further covenant and agree that they will, whenever requested, 

but withot cost to them promptly communicate to said Assignee 

or its representatives any facts known to them relating to said 

inventions and discoveries, testify in any interference or legal 

rcceedings 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 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 catents hereby conveyed and to enable it to 

record said title 

IN TESTICNY WHEREOF, Bassianors have hereunto set her 

hand and seal this day of 7t-r, 2007 

-. (L.. S.) 
E5j Liotta 

STATE OF 

COUNTY CF 

BE IC REMEMBERED, That on this - day of. 

200k before me, a ota:y Public, oersonaily appeard ’ina 
Liotta, who I em satisfied ia the persons named in and who 

executed trie foregoing instrument in my presence, and I having 
first made known to he: the contents thereof, she did 

acknowledge that she signed, sealed, and delivered the same as 
her voluntary ect and deed for the uses and ourposes therein 

Sexpressed. 

Nocary tuclac 

Paul T Martin 
Notary Public 

Steof Now Jersey -UnionCounty 
My Coewmaion xpes July 08, 200j 



And fo.r the consideration aforesaid, Assignors 
covenant and agree with said Assignee that he has a full and 
unencuered title tc the inventions and discoveries above 

deactibed 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 without cost to them oomptly conrnmicate to said Assignee 
or its representatives any facts known to them relating to said 
inventions and discoverIes, testify jr-i 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 renresentatives, successors, nominees, or 
assigns to secure 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 said inventions and 
discoveries and patents hereby conveyed and to enable it to 
record said tttie. 

IN TESTIMONY WHEREOF, Assignors have hereunto set his 
hand and seal this day of 200 

� _________________ 

Michae P. Wacht r 

STATE QE 

COUNTY o’SirwJ 
BE IT REMEt’BE.RED, That on this ’A- day of L- ; 

2006, before tee, a Notary Public, personally appeared Michael P. 
Wachter, who I are satisfied is the person named in and who 
executed the foregoing instrument in my presence, and I having 
first made kcwn to him the contents thereof, he did acknowledge 
that he signed, sealed, and delivered the sane as his voluntary 
act and deed for the uses and purposa�herein expressed. 

I 

Ia-ryFubiic

L- CAROL 2, TMIERI 

NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY 

My CommUO uM 21,2010 



;gid for the consideration aforesaid, Assignors 

covenant and agree with said Assignee that he has a full and 

unencumbered title to the inventions and discoveries above 

described and hereby assigned, which title they warrant unto 

said Assiortee, its successors and asslqns; 

And for the consideration aforesaid, Assignors 

further covenant and agree that they will, whenever requested, 

but without cost to them promptly communicate to said. Assignee 

or 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 ta secure full and complete protection far the said 

inventions and discoveries or that may be necessary to vest in 

said Assignee the complete title to the said inventions end 

discoveries and patents hereby conveyed and to enable it to 

record said title. 

IN TESTIMONY ’fl4ERSOF, Assignors have hereunto set his 

hand and seal this Jj}’ day of November, 2006 

� 

1inde Xia 

STATE OF NEW JERSEY) 
ss 

COUNTY OF  

BE IT REMEMBERED, That on this / day of November, 

2006, before me, a Notary Public, personally appeared Nin.gde 

Xja, who I am satiaf led is the person named in and who executed 

the foregoing instrument in my presence, and I having first made 

known to him the contents thereof, he did acknowledge that he 

signed, sealed, and delivered the same as his voluntary act and 

deed for the use.s and purposes therein expressed 

’&d 
Notary Pu,1c 

AHgWTAVLCR 

/30 



INFORNE DE PROTOCOLO 

Expediente 08-33390 

Fecha: 03 de Abril de 2.008 

Se certifica que: 

S Desde fecha 10 de Febrero de 1.997 

del folio 88986 al folio 88991 del 

libro de Protocolo No.306,obra el poder No. 

17154 conferido por JANSSEN PHARMACEUTICA 

N.V. domiciliado(a) en BEERSE,BELCICA 

a el (la) dr(a) JIMENA ESCOBAR URIBE Y/O 

, IGNACIO  ESCOBAR  URIBE. 

Representante legal: los misrnos 

Facultad para desistir SI 

Facultad para desistir: SI 

Revisado: 202030 



H 1 
SUPLkIN i END ENGIA DL INDUS I IA V COMLkCO 

flhIIIIIIIiIOhIHhIHHUIUIIIIIIIlIIII 
No. 08.033390--00000-0000 

� Fech. 2008-04-03 15:2855 Dep 2020 NULCREACIQN 
Tra 11 PAf LN I El VII Lye: 378 FASLNACIONLJ 

� Act 411 PRESENTACION Folios. 130 

usfria y Cornercio 
S UP E Rl NTENDE NC (A 

�REQUISJTO$ MINIMQS PARA ADM!SION A.TRAM.ITh 
POT 

PATENTE DEINVENCION MODELO DE UTILIDAD [ 3 
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� COMPLETA 3 1NCOMPLETA 3 

DISEQftDUSTRIAL [3 

+ lnd)caclón de, qre. so soIIcitae regi.stro do Dlseil’o Thdustral , £3 
9. Qatos do !de.ntlficaclOn del sollcitante o de la persona qiØpresentaIasolIe1tud [. 3 
9, Repreentac?n � grflca y fotogrca del Diseo (ndustrlal a muestra del 

.M. aterfai quo incoFpora el dJseio,, �., 
4 Comprobnte do ’po do Ide tae eetsblectdss - . � 3 

i� 

� COMPLETA ( 3 .. INCOMPLTA 3 

ESQUMA�DETRAZADO 
I I, 

+ lndicaciOn.de quo so solicits’  of registro de Lin Esquerna d Trazadb � : L 
+ Dàtos do idŁntlfloaolón dolsltoftante o do la persona qud presenta la .soitud� t 3 

RepresentaolOn grflca del -esquema trazado  
� 9 ornprobantode pagode ias.taas estab(ecldas  

COMFLTA[ 3 . . INOOMPLETA 

4ci.cd,c
Responsable 

� Fepha : Carrra 13 -No. 27-00 PIso 5 Y 10 � � Cdnnutador:. 3 82 0840 
5220 � , . 

. E-mail: (dfo Iô,go\.cO �. 

� , , vwwaio.govoo 
aogot, D.C., Colombia 



REPUBLICA DE COLOMBIA 

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

Bogota, 
2020 

Doctor(a) 
ESCOBAR URIBE JIMENA 

Apoderado(a) y/o Representante de 

JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. 

REFERENCIA Radicc3ción No. 08 33390 

Solicitud interriacional PCT/T3S2006/036248 

Fecha inicio Lace nacional 23/04/2008 

TrÆmite ii 

Evento 378 

Actuaciór 430 

Oficio No. 

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en ci articulo 38 de 

la Decision 486 de la ComiciOn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de 

CooperaciOn en Materia de Patentes (PCT) egla 51 bis del Reglamento y Circular 

Unica de la Superintendencia de Inductria y Comercio, se le comunica que: 

1. El documerito de cesiOn presentado en la solicitud no cumple con los requisitos 

exigidos por in oticina nacional. Por tal motivo el solicitante deberª presentar el 

documento de cesiOn completo debidamente autenticado, legalizado o apostillado. 

En cumplimiento de lo dispuecto pot ci articulo 39 de la DecisiOn 486, Se le 

requiere par que dentro del tØrmino de dos meses siguientes a la fecha de 

notificaciOn del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados. 

En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, in solicitud cc 

. considerarª abandoriada y perderi su prelaciOn. 

Notifiquese ci presente oficioOnforme a In dispuesto en ci numeral 9.2, literal 

e), del capItulo quix1to del tItul,,/primero de la Circular Unica No.10 de 2001. 

� / 

ALIX CARMENZA ChEDES DR VERGEL 

Jete de in divisiOn de Nuevas Creacionec 

El anterior requerimiento fue notificado por fijaciOn en lista de 

fecha 
2008 adpa 11 


