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ANEXOS
INVENTORES

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

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

3.) PAN, Meng
L ( 155 Brandon Court, Neshanic Station, New Jersey 08853, Estados Unidos de América );
4.) WACHTER, Michael, P.

( 52 North Street, Bloomsbury, New Jersey 08804, Estados Unidos de América );

S.) LU, Huajun
( 20 Jenna Drive, Bridgewater, New Jersey 08807, Estados Unidos de América ).
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International Bureap
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(10) International Publication Number

WO 2007/061948 A2

31 May 2007 (31.05.2007)
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(21) International Application Number:
PCT/US2006/044890

(22) International Filing Date:
17 November 2006 (17.11.2006)

(25) Flling Language: English
(26) Publication Language: English

(30) Priority Data:
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(71) Applicant (for all designated States excepi US):
JANSSEN PHARMACEUTICA, N.V. |BE/BE];
Turmnhoutseweg 30, B-2340 Beerse (BE).

(72) Inventors; and

(75) Inventors/Applicants (for [/S only): XIA, Mingde
|CN/US); 71 Willow Road, Belle Mead, New Jersey
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Published:
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For iwo-letter codes and other abbreviations. refer io the “Guid-
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ning of each regular issue of the PCT Gazette.

(54) Title: SUBSTITUTED 5-HETEROARYL-1-PHENYL-PYRAZOLE CANNABINOID MODULATORS

(57) Abstract: This invention is directed to a substituted 5-heteroaryl-1-phenyl-pyrazole cannabinoid modulator compound of for-
mula (I): or a form thereof, and methods for usc in treating, ameliorating or preventing a cannabinoid receptor mediated syndrome,

disorder or disease.
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MODULADORES DE CANABINOIDE DE 5-HETEROARIL-1-FENIL-

PIRAZOL SUSTITUIDO

REFERENCIA CRUZADA A SOLICITUDES RELACIONADAS

Esta presente sclicitud reclama beneficio de solicitud de patente

provisional de E.U.A. N0.60/739,129, presentada el 23 de noviembre de 2005,

que se incorpora aqui por referencia en su totalidad y para todos lo propositos.

CAMPO DE LA INVENCION

Esta invencion esta dirigida a compuestos moduladores de
canabinoide de 5-heteroaril-1-fenil-pirazol (CB) sustituido y meétodos para
usarse en el tratamiento, alivio o prevencién de un sindrome, trastorno o

enfermedad mediada por receptor de canabinoide.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Antes del descubrimiento de los receptores de canabinoide CB1
y CB2, el término canabinoide se usaba para describir los ci)mponentes
biolégicamente activos de Cannabis sativa, los mas abundantes de los cuales

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

/0
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CHa

THC CANABIDIOL

THC es un agonista parcial moderadamente potente de los
receptores de CB1 y CB2 y se considera el "canabinoide clasico”, un término
ahora usado para referirse a otros andlogos y derivados que estan
estructuralmente relacionados con el nucleo de THC de dibenzopirano
triciclico. El término "canabinocide no clasico” se refiere a agonistas de
canabinoide estructuralmente relacionados con canabidiol.

Investigaciones farmacologicas se han concentrado en
moduladores de receptor de CB selectivos de la clase estructural de pirazol,

que incluyen SR 141716A (la sal de monoclorhidrato de SR 141716) y SR

144528.
HsC
< > H5C
N
/
HN
H3C O
!/ }N
cl N
Cl
H3C
Cl
CHj
SR 141716 SR 144528
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Los moduladores de canabinoide de pirazol son una de entre las
muchas clases estructurales diferentes que han ayudado al desarrollo de
farmacologia de CB, han ayudado a determinar los efectos biologicos
mediados por los receptores de canabinoide, conducirdn al refinamiento
posterior de compuestos actuales y seran una fuente de nuevas clases
quimicas en el futuro.

Ciertos compuestos (incluyendo SR 141716, SR 144528 y
similares) que se clasificaron originalmente como antagonistas selectivos
ahora se considera que actian como "agonistas inversos" méas que
antagonistas puros. Los agonistas inversos tienen la capacidad para reducir el
nivel constitutivo de activacion de receptor en ausencia de un agonista en
lugar de sélo bloquear la activacién inducida por unién de agonista en el
receptor. L.a actividad constitutiva de receptores de CB tiene implicaciones
importantes ya que hay un nivel de sefializacidén continua tanto por CB1 como
por CB2 incluso en ausencia de un agonista. Por ejemplo, SR 141716A
incrementa los niveles de proteina de CB1 y sensibiliza a las células hacia la
accion del agonista, indicando asi‘ que los agonistas inversos pueden ser otra
clase de ligandos usados para modular el sistema endocanabinoide y las vias
de sehalizacién corriente abajo activadas por receptores de CB.

Los avances en la sintesis de CB y ligandos canabimiméticos
han impulsado el desarrcllo de la farmacologia del receptor y han provisto
evidencia para la existencia de subtipos de receptor de canabinoide

adicionales. Sin embargo, persiste la necesidad en curso para la identificacion

/2
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y desarrollo de moduladores de canabinoide de receptor de CB1 o CB2 para
el tratamiento de una variedad de sindromes, trastornos y enfermedades

moduladas por receptor de CB.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

La presente invencion esta dirigida a un compuesto de la formula

R3
%, R,
= ==
NN
[
X2
\
N_Rla

o una forma del mismo, util como un modulador de receptor de
canabinoide, en donde R1a, Ry, X4, X2, R2, R3 ¥y R4 son como se define aqui.

La presente invencidn también esta dirigida a un método para el
uso de un compuesto de la formula (l) en el tratamiento, alivio o prevencion de
un sindrome, trastorno o enfermedad mediada por receptor de canabinoide.

La presente invencién ademas esta dirigida a un método para el
tratamiento, alivio o prevencion de un sindrome, trastorno o enfermedad
mediada por receptor de canabinoide en un paciente que necesita el mismo

que comprende administrar al paciente una cantidad efectiva de un

IR
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compuesto de la férmula (1).

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Esta invencion esta dirigida a un compuesto que riene una

estructura que tiene la féormula (1):

o una forma del mismo, en donde

Xi1esN,00S;

Xz es carbonilo, alquenilo-carbonilo o algquenilo-sulfonilo;

R1a esta ausente o es hidroégeno,

en donde R1, esta ausente cuando Ria y Ry € toman junto con
el atomo de nitrégeno de la formula (I) para formar un anillo de heterociclilo
opcionalmente sustituido con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes
seleccionados de alquilo, alcoxi, ciano, halégenc, hidroxi, oxo, amino o
aminoalquilo,

en donde los sustituyentes alquilo y alcoxi son opcionalmente

sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados de alcoxi, ciano,

/49
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halégeno, hidroxi, amino 0 aminoalquilo;

R, se selecciona de cicloalquilo de Cs.12, heterociclilo, arilo,
heteroarilo 0 alquilo sustituido con cicloalquilo de Cs.12, heterociclilo, arilo o
heteroarilo, en donde cada uno de cicloalquilo de Cs.q2, heterociclilo, arilo o
heteroarilo es opcionalmente sustituido con uno, dos, tres o cuatro
sustituyentes seleccionados de alquile, alcoxi, ciano, halégeno, hidroxi, oxo,
amino o aminoalquilo,

en donde los sustituyentes alquilo y alcoxi son opcionalmente
sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados de alcoxi, ciano,
haldégeno, hidroxi, amino o aminoalquilo, y

en donde heterocicliio opcionalmente tiene un atomo de
nitrégeno de anillo y dicho atomo se une al atomo de nitrégeno de la férmula
(1), y en donde dicho atomo es ademas opcionalmente sustituido con alquilo
para formar una sal de amonio cuaternario;

Rz es uno, dos, tres o cuatro sustituyentes seleccionados de
alquilo, alcoxi, ciano, haldégeno,  hidroxi, amino, aminoalquilo,
aminosulfonilalquilo o sulfonilaminoalquilo,

en donde los sustituyentes alquilo y alcoxi son opcionalmente
sustituidos con uno, dos ¢ tres sustituyentes seleccionados de alcoxi, ciano,
haldgeno, hidroxi, amino o aminoalquilo;

Rs es uno o dos sustituyentes seleccionados de hidrégeno,
alquilo, alcoxi, ciano o haldgeno,

en donde los sustituyentes alquilo y alcoxi son opcionaimente
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sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados de alcoxi, ciano,
halégeno, hidroxi, amino o amincalquilo; v,

Rs es uno, dos o tres sustituyentes seleccionados de alquilo,
alcoxi, ciano o halégeno,

en donde los sustituyentes alquilo y alcoxi son opcionalmente

sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados de alcoxi, ciano,

halégeno, hidroxi, amino 0 aminoalquilo.

Un ejemplo de la presente invencién es un compuesto de la
férmula (1) o una forma del mismo, en donde X1es O 0 S.

Un ejemplo de la presente invencién es un compuesto de la
férmula (1) o una forma del mismo, en donde X; es carbonile o alquenilo-
sulfonilo.

Un ejemplo de la presente invencidon es un compuesto de la
formula (I) o una forma del mismo, en donde R, es hidrogeno.

Un ejemplo de la presente invencién es un compuesto de la
férmula (1) o una forma del mismo, en donde Ry, estd ausente cuando Ria ¥
R1p se toman junto con el atomo de nitrégeno de la féormula (1) para formar un
anillo de heterociclilo opciocnalmente sustituido con uno ¢ dos sustituyentes
seleccionados de alquilo, hidroxi u oxo.

Un ejemplo de la presente invencidon es un compuesto de la
férmula (1) o una forma del mismo, en donde

R, se selecciona de heterocicliio o alquilo sustituido con

cicloalquilo de Cs.12, arilo o heteroarilo, en donde cada uno de cicloalquilo de
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Cs.12, heterociclilo, arilo o heteroarilo es opcicnalmente sustituido con uno,
dos, ifres o cuatro suslituyentes seleccionados de alquilo, alcoxi, ciano,
halégeno, hidroxt, oxo, amino o aminoalquilo,

en donde heterociclio opcionalmente tiene un atomo de
nitrégeno de anillo y dicho atomo se une al atomo de nitrdgeno de la formula
(1}, y en donde dicho atomo es ademas opcionalmente sustituido con alquilo
para formar una sal de amonio cuaternario.

Un ejemplo de la presente invencion es un compuesto de la
férmula (1) o una forma del mismo, en donde R, es uno, dos, tres o cuatro
sustituyentes seleccionados de alquilo, alcoxi, ciano, halégeno, hidroxi, amino,
aminoalquilo, aminosulfonilalquilo o suifonilaminoalquilo.

Un eiemplo de la presente invencion es un compuesto de la
férmula (1) o una forma del mismo, en donde R, es uno, dos, tres o cuatro
sustituyentes de halégeno.

Un ejemplo de la presente invencion es un compuesto de la
féormula (1) o una forma del mismo, en donde R3 es uno o dos sustituyentes
seleccionados de hidrégeno, alquilo, alcoxi, ciano o haldgeno.

Un ejemplo de la presente invenciéon es un compuesto de la
formula (1) o una forma del mismo, en donde R; es uno o dos sustituyentes
seleccionados de hidrégeno, alquilo o halégeno.

Un ejemplo de la presente invenciéon es un compuesto de la
formula (1) o una forma del mismo, en donde R4 es uno, dos o tres

sustituyentes seleccionados de alquile, alcoxi, ciano o halégeno.
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Un ejemplo de la presente invencion es un compuesto de la
formula (I) o una forma del mismo, en donde Rs es uno, dos o tres
sustituyentes seleccionados de alquilo o ciano.

Un ejemplo de la presente invencién es un compuesto de la
férmula (1) o una forma del mismo, en donde

XiesOo0S;

Xz es carbonilo o alquenilo-sulfonilo;

Ris esta ausente o es hidrogeno,

en donde R;, esta ausente cuando Ri, y Rip S€ toman junto con
el atomo de nitrogeno de la formula (1) para formar un anillo de heterociclilo
opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados de
alquilo, hidroxi u oxo;

Rsb se selecciona de heterociclilo o alquilo sustituido con Cs.q2
cicloalquilo, arilo o heteroarilo, en donde cada uno de cicloalquilo de Cs.12
cicloalquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo es opcionaimente sustituido con
uno, dos, tres o cuatro sustituyentes seleccionados de alquilo, alcoxi, ciano,
halégeno, hidroxi, oxo, amino 0 aminoalquilo,

en donde heterociclilo opcionalmente tiene un atomo de
nitrébgeno de anillo y dicho atomo se une al atomo de nitrégeno de la férmula
(), y en donde dicho atomo es ademas opcionalmente sustituido con alquilo
para formar una sal de amonio cuaternario;

R, es uno, dos, tres o cuatro sustituyentes seleccionados de

aiquilo, alcoxi, ciano, halogeno, hidroxi, amino, aminoalquilo,
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aminosulfonilalquilo o sulfonilaminoalquilo;

Rs es uno o dos sustituyentes seleccionados de hidrogeno,
alquilo, alcoxi, ciano o halégeno; vy,

R4 es uno, dos o tres sustituyentes seleccionados de alquilo,
alcoxi, ciano o halégeno.

Un ejemplo de la presente invencion es un compuesto de la

férmula (la):

N X Cl

o0 una forma del mismo, en donde

X1es00S;

R1a esta ausente o es hidrégeno,

en donde Ry, esta ausente cuando Ri, ¥ R1p se toman junto con
el atomo de nitrégeno de la férmula (1) para formar un anillo de heterociclilo
opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados de
alguilo, hidroxi u oxo;

Riy, se selecciona de heterociclilo o alquilo sustituido con Cs.q2
cicloalquilo, arilo o heteroarilo, en donde heterociclilc es opcionalmente

sustituido con un sustituyente seleccionado de alquito, hidroxi u oxo,

)9
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H

en donde heterociclilo opcionalmente tiene un atomo de
nitrogeno de anillo y dicho atomo se une al atomo de nitrégeno de la férmula

(I}, y en donde dicho atomo es ademas opcionalmente sustituido con alquilo

para formar una sal de amonic cuaternario;

R; es un sustituyente seleccionado de hidrogeno, alquilo o
halégeno; vy,

R4 es un sustituyente seleccionado de alquilo o ciano.

Un ejemplo de la presente invencion es un compuesto de la
férmula (1a) o una forma del mismo en donde Ria, Rip, X1, Rz ¥ R4 se

seleccionan independientemente de:

Comp. R1a R1b X4 R3 R4

1 H (1S5)-1-piridin-2-il-etilo S 5-Cl CH3
2 H piperidin-1-ilo S 5-Cl CHs
3 H (1S5)-1-fenil-etilo S 5-Cl CHs
4 H 4-OH-piperidin-1-ilo S 5-Cl CHs
5 H (1R)-1-ciclohexil-etilo S H CHs
6 H (1R)-1-fenil-etilo S H CHs;
7 H (1S)-1-fenil-etilo S H CHs
8 H (1S)-1-ciclohexil-etilo S H CHs
9 H (18)-1-piridin-2-il-etilo S H CHs;
10 H piperidin-1-ilo S H CH3
1 H hexahidro-ciclopenta[c]pirrol-2- S H CH;3

ilo

12 H (1S)-1-ciclohexil-etilo S 5-Ci CHa
13 H (1R)-1-ciclohexil-etilo S 5-Cl CH3
14 H (1R)-1-fenii-etilo S 5-Ci CH3
15 H piperidin-1-il S 5-CI . CH2CHjs
16 H (1R)-1-fenil-etilo S H CN
17 H (1R)-1-piridin-2-il-etilo S H CN
18 H (1R)-1-ciclohexil-etilo S H CN
19 H (1S)-1-fenil-etilo S H ‘CN
20 H piperidin-1-ilo S H CN
21 piperidin-1-ilo S H CN
22 H piperidin-1-ilo S 5-Br CHj
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39
40
41
42
43
44
45
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forma del mismo seleccionada del grupo que consiste de
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Un ejemplo de la presente invencion es un compuesto o una

piperidin-1-ilo
(1R)-1-ciclohexil-etilo
(1R)-1-fenil-etilo
(18)-1-fenil-etilo
(1R)-1-piridin-2-il-etilo
piperidin-1-ilo
piperidin-1-ilo
2-oxo-piperidin-1-ilo
(1S5)-1-fenil-etilo
(1R)-1-fenil-etilo
(1S)-1-ciclohexil-etilo
(18)-1-piridin-2-il-etilo
piperidin-1-ilo
(1S)-1-fenil-etilo
(1S)-1-piridin-2-il-etilo
(1R)-1-fenil-etilo
{18)-1-ciclohexil-etilo
(1R)-1-fenil-etilo
(18)-1-piridin-2-il-etilo
{1S5)-1-fenil-etilo
(1S)-1-ciclohexil-etilo
piperidin-1-ilo
piperidin-1-ilo
{1S)-1-fenil-etilo
(18)-1-piridin-2-il-etilo
{15)-1-ciclohexil-etilo
{1R)-1-fenil-etilo
4-OH-piperidin-1-ilo
4-OH-piperidin-1-ilo
1-CHs-piperidin-1-ilo
piperidin-1-ilo
{138)-1-fenil-etilo
(1R)-1-fenil-etilo
(1R)-1-piridin-2-ii-etilo
{(1R)-1-ciclohexil-etilo

OO0 O0OULLULLLLULLLOLOLLOOLOOLLOOOOOOOEODOOnnn
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CH,
CH;
CH;
CH;,
CH;
CH,
CH;,
CH,CHs
CH;
CH,
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CH;
CH,CHs;
CH,CHs
CH,CHs
CH,CHs
CHs
CHj
CH;
CH;
CH
CH,
CH,CHs
CH,CHs
CH,CHs
CH,
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CH;,
CH,
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Definiciones

Como se usa aqui, los siguientes términos pretenden tener las
siguientes definiciones. Las definiciones aqui pueden especificar que el
términc quimico tiene una férmula indicada. La férmula particular provista no
pretende limitar el alcance de la invencidn, pero se provee como una
ilustracién del término El alcance de la definicion per se del término incluye la
pluralidad de variaciones que se espera que sea incluidas por un experto en la
técnica.

El término “alquilo” significa un radical hidrocarburo monovalente
de cadena ramificada o recta saturado de hasta 10 atomos de carbono.
Alquilo tipicamente incluye, pero no se limita a, metilo, etilo, propilo, isopropilo,
n-butilo, t-butilo, pentilo, hexilo, heptilo y similares. Cuando es ademas
sustituido, variables de sustituyente se pueden poner en cualquier atomo de
carbono del alquilo.

El término “alquenilo” significa un radical hidrocarburo
monovalente de cadena ramificada o recta parcialmente insaturado de hasta
10 &tomos de carbono que tiene por lo menos un doble enlace carbono-
ca;'bono, por lo que el doble enlace se deriva por la remociéon de un atomo de
hidrégeno de cada uno de dos atomos de carbono adyacentes. Los atomos
pueden ser orientados alrededor del doble enlace ya sea en la confermacion
cis (Z) o trans (E). Alquenilo tipicamente incluye, pero no se limita a, etenilo
(vinilo), propenilo (alilo o 2-propenilo), butenilo y similares. Cuando es ademas

sustituido, las variables de sustituyente se pueden poner en cualquier atomo
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de carbono de alquilo.

El término "alcoxi" significa un radical alquilo de la férmula: -O-
alquilo. Alcoxi tipicamente incluye, pero no se limita a, metoxi, etoxi, propoxi,
butoxi y similares. Cuando ademas es sustituido, variables de sustituyente se
pueden poner en cualquier atomo de carbono de alcoxi.

El término “cicloalquilo de Cs.12" significa un radical de sistema
de anillo de hidrocarburo saturado o parcialmente insaturado o grupo de
enlace. El término “cicloalquilo de Ca.42" también incluye un cicloalquilo de Cs.
a, cicloalquilo de Cs.q0, cicloalquilo de Cs.g, cicloalquilo de Cs.12 0 cicloalquilo de
Cq.12 Y similares tales como, pero sin limitarse a, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, ciclohexenilo, cicioheptilo, ciclooctilo, indanilo, indenilo,
1,2,3,4-tetrahidro-naftalenilo, 5,6,7,8-tetrahidro-naftalenilo, 6,7,8,9-tetrahidro-

5H-benzocicloheptenilo, 5,6,7,8,9,10-hexahidro-benzociclooctenilo, fluorenilo,

biciclo[2.2.1]heptilo, biciclo[2.2.1]heptenilo, biciclo[2.2.2]octilo,
biciclo[3.1.1]heptilo, biciclo[3.2.1]actilo, biciclo[2.2.2]octenilo,
biciclo[3.2.1]octenilo, adamantanilo, octahidro-4,7-metano-1H-indenilo,

octahidro-2,5-metano-pentalenilo (también referido como hexahidro-2,5-
metano-pentalenilo) y similares. Cuando es ademas sustituido, las variables
de sustituyente se pueden poner en cualquier atcmo de carbono de anillo.

El término "heterociclilo" significa un radical de sistema de anillo
saturado o parcialmente insaturado, en donde por lo menos un atomo de
carbono de anillo ha sido reemplazado por uno o mas heteroatomos

independientemente seleccionados de N, O, S, S(O) o SO2. Un sistema de
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anillo de heterociclilo ademas incluye un sistema de anillo que tiene 1, 2,36 4
rhiembros de atomo de carbono reempiazado por un atomo de nitrégeno.
Alternativamente, un anillo puede tener 0, 1, 2 6 3 miembros de atomo de
nitrégeno y 1 miembro de atomo de oxigeno o azufre. Alternativamente, hasta
dos miembros de anillo adyacentes pueden ser heteroatomos, en donde un
heteroatomo es nitrégeno y el otro heteroatomo se seleccionade N, S0 O.
Heterociclilo tipicamente incluye, pero no se limita a, furilo,
tienilo, 2H-pirrol, 2-pirrolinilo, 3-pirrolinilo, pirrolidinilo, pirrolilo, 1,3-dioxolanilo,
oxazolilo, tiazolilo, imidazolilo, 2-imidazolinilo (también referido como 4,5-
dihidro-1H-imidazolilo), imidazolidinilo, 2-pirazolinilo, pirazolidinilo, pirazolilo,
isoxazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo, triazolilo, tiadiazolilo, tetrazolilo,
tetrazolidinilo, 2H-piran, 4H-piran, piridinilo, piperidinilo, 1,4-dioxanilo,
morfolinilo, 1,4-ditianilo, tiomorfolinilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo,
piperazinilo, azetidinilo, azepanilo, indolizinilo, indolilo, isoindolilo, 3H-indolilo,
indolinilo  (también referido como 2,3-dihidro-indolilo), benzo[b]furilo,
benzo[bltienilo, 1H-indazolilo, bencimidazolilo, benztiazolilo, purinilo, 4H-
quinolizinilo, quinolinilo, isoquinolinile, cinolinilo, ftalzinilo, quinazolinilo,
quinoxalinilo, 1,8-naftiridinilo, pteridinilo, quinuclidinilo, hexahidro-1,4-
diazepinilo, 1,3-benzodioxolilo (también conocido como 1,3-metilenodioxifenilo
o benzo[1,3]dioxolilo), 2,3-dihidro-1,4-benzodioxinilo (también conocido como
1,4-etiloenodioxifenilo), tetrahidro-furanilo, benzo-dihidro-furanilo, tetrahidro-
piranilo, benzo-tetrahidro-piranilo, tetrahidro-tienilo, benzo-dihidro-tienilo,

5,6,7,8-tetrahidro-4H-ciclohepta(b)tienilo, 5,6,7-trihidro-4H-ciclohexa(b)tienilo,
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5,6-dihidro-4H-ciclopenta(b)tienilo,  tetrahidro-piridazinilo, hexahidro-1,4-
diazepinilo, hexahidro-1,4-oxazepanilo, 2,3-dihidro-1,4-benzodioxinilo, 2,3-
dihidro-benzofuranilo 2-aza-biciclo[2.2.1]heptilo, 1-aza-biciclo[2.2.2]octilo, 8-
aza-biciclo[3.2.1]octilo, 7-oxa-biciclo[2.2.1]}heptilo y similares.

Ef término "arilo" significa un radical de sistema de anillo de
hidrocarburo insaturado monovalente. Los sistemas de anillo de arilo incluyen
fenilo, naftalenilo, azulenilo, antracenilo y similares.

El término “heteroarilo” significa un radical de sistema de anillo
de hidrocarburo aromatico insaturado monovalente, en donde por lo menos un
atomo de carbono de anillo ha sido reemplazado por uno 0 mas heteroatomos
independientemente seleccionados de N, O, S, S(O) o SO;, como se define
en heterociclilo anterior. Los sistemas de anillo de heteroarilo incluyen furilo,
tienilo, pirrolilo, oxazolilo, tiazolilo, imidazolilo, pirazolilo, isoxazolilo,
isotiazolilo, oxadiazolilo, triazolilo, tiadiazolilo, piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo,
pirazinilo, indolizinilo, indolilo, azaindolilo, isoindolilo, benzo[b]furanilo,
benzo[bltienilo, indazolilo, azaindazolilo, benzoimidazolilo, benzotiazolilo,
benzoxazolilo, bencisoxazolilo, benzotiadiazolilo, benzotriazolilo, purinilo, 4H-
quinoclizinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, cinolinilo, ftalzinilo, quinazolinilo,
guinoxalinilo, 1,8-naftiridinilo, pteridinilo y similares.

El término “alquenilo-carbonilo” significa un grupo enlazador de
la férmula: -alquenilo-C(O)-grupoe terminal.

El término "alquenilo-sulfoniio” significa un grupo enlazador de la

férmula: -alquenilo-SO,- grupo terminal.
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El término “amino” significa un radical de la férmula: -NH,.

El término “aminoalquilo” significa un radical de ta formula: -NH-
alquilo o N(alquilo),.

El término ‘“aminosulfonilaiquilo® significa un radical de la
formula: -NH-SOz-alquilo o un grupo enlazador de la férmula: -NH-SOz-alquilo-
grupo terminal.

El término “carbonilo“significa un grupo enlazador de la férmula:
-C(O)-grupo terminal.

El término “halégeno” significa el grupo cloro, bromo, fluoro o
yodo.

El término “sulfonilaminoalquilo” significa un radical de la
formula: -SOz-NH-alquilo 0 -S0O,-N(alquilo);, o un grupo enlazador de la
férmula; -SO2-NH-alquilo-grupo terminal.

El término “sustituido” significa que uno o mas atomos de
hidrégeno en una molécula de nuclec han sido reemplazados por uno o mas
radicales o grupos enlazadores, en donde el grupo enlazador, por definicion
es también ademas sustituido. La capacidad de un radical o grupo enlazador
particular para reemplazar a un atomo de hidrégeno es dptimamente esperado
por un experto en la técnica para dar por resultado una molécula de nucleo
guimicamente estable.

El término “dependientemente seleccionado” significa que las
estructuras variables son especificadas en una combinacién indicada.

En general, las reglas de nomenclatura de la IUPAC se usan a lo
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largo de esta descripcidn.

Formas farmacéuticas

El término “forma” o “forma aislada”, en cualquier contexto en la
presente, significa que ciertos compuestos de la presente invencion pueden
existir en varios estados aislados tales como, sin limitacién, una forma de sal,
estereoisémero, cristalina, polimorfa, amorfa, solvato, hidrato, éster,
profarmaco o metabolito. La presente invencién abarca todas esas formas de
compuesto y mezclas de los mismos, incluyendo compuestos activos en forma
de enantiomeros esencialmente puros, mezclas racémicas, isémeros
geométricos puros (tales como estereoisémeros cis y frans), mezclas de
isémeros geométricos y tautémeros.

Los compuestos de la presente invencidon pueden estar
presentes en forma de sales farmacéuticamente aceptables. Para usarse en
medicinas, las "sales farmacéuticamente aceptables" de los compuestos de
esta invencion se refieren a formas de sales Aacidas/anidnicas o
basicas/catidnicas no toxicas.

Las sales farmacéuticamente aceptables adecuadas de los
compuestos de esta invencion incluyen sales acidas de adicion que, por
ejemplo, se pueden formar mezclando una solucidon del compuesto de
conformidad con la invencién con wuna solucién de un A&cido
farmacéuticamente aceptable tal como acido clorhidrico, acido sulfarico, acido

fumarico, acido maleico, acido succinico, 4cido acético, acidoe benzoico, acido
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citrico, acido tartarico, acido carbonico o acido fosférico.

Ademas, cuando los compuestos de la presente invencion
portan una porcion acida, las sales farmacéuticamente aceptables adecuadas
de los mismos pueden incluir sales de metal alcalino, v.gr., sales de sodio ¢
potasio; sales de metal alcalinotérreo, v.gr., sales de calcio o magnesio; y
sales formadas con ligandos orgéanicos adecuados, v.gr., sales de amonio
cuaternario.

Por 1o tanto, sales farmacéuticamente aceptables
representativas incluyen las siguientes: acetato, bencensulfonato, benzoato,
bicarbonato, bisulfato, bitartrato, borato, bromuro, calcio, alcansilato (o
alcanforsulfonato), carbonato, cloruro, clavulanato, citrato, diclorhidrato,
edetato, fumarato, gluconato, glutamato, hidrabamina, bromhidrato,
clorhidrato, yoduro, isotionato, lactate, malato, maleato, mandelato, mesilato,
nitrato, oleato, pamoato, palmitato, fosfato/difosfato, salicilato, estearato,
sulfato, succinato, tartrato, tosilato.

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

Por lo tanto, en los métodos de tratamiento de la presente
invencion, el término "administrar" abarcara los medios para tratar, aliviar o
prevenir un sindrome, trastorno o enfermedad descrita aqui con un compuesto

especificamente descrito o un compuesto, o profarmaco o metabolito del
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mismo, gue obviamente se incluiria dentro del alcance de la invencién a pesar
de no describirse especificamente para ciertos de los presentes compuestos.

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

El término "metabolito" significa una forma farmacéuticamente
aceptable de un derivado metabdlico de un compuesto de la invencién (o una
sal del mismo), en donde el derivado es un componente relativamente menos
activo del compuesto que contribuye a actividad biolégica terapéutica después
de estar disponible in vivo.

La presente invencidon contempla compuestos de varios
isdmeros y mezclas de los mismos. El término "isémero" se refiere a
compuestos que tienen la misma composicion y peso molecular pero difieren
en propiedades fisicas y/o quimicas. Dichas sustancias tienen el mismo

nuamero y tipo de atomos pero difieren en estructura. La diferencia estructural
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puede ser en constitucion (isdmeros geométricos) o en una capacidad para
girar el plano de [uz polarizada (esterecisomeros).

El término "estereocisbmero” se refiere a isomeros de constitucion
idéntica que difieren en la disposicion de sus atomos en el espacio. Los
enantidmeros y diasteredmeros son estereoisémeros en donde un atomo de
carbono asimétricamente distribuidc actia como un centro quiral.

El término "quiral" se refiere a una. molécula que no es
superponible sobre su imagen de espejo, lo que implica la ausencia de un eje
y un plano o centro de simetria. El término "enantiomero” se refiere a uno de
un par de especies moleculares que son imagenes de espejo una de la otra y
no son superponibles. El término "diastereémero" se refiere a esterecisémeros
que no estan relacionados como imagenes de espejo. Los simbolos "R" y "S"
representan ta configuracion de sustituyentes alrededor de un atomo(s) de
carbono quiral. Los simbolos "R*" y "S*" denotan las configuraciones relativas
de sustituyentes alrededor de un atomo de carbono(s) quiral.

Ei término "racemato” o "mezcla racémica" se refiere a un
compuesto de cantidades equimolares de dos especies enantioméricas, en
donde el compuesto esta desprovisto de actividad 6ptica. El término "actividad
optica”" se refiere al grado al cual una molécula quiral 0 mezcla no racémica de
moléculas quirales gira el plano de luz polarizada.

El termino "isébmero geométrico" se refiere a isomeros que
difieren en la orientacién de atomos de sustituyente en relaciéon con un doble

enlace carbono-carbono, a un anillo de cicloalquilo 0 a un sistema biciclico en
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puente. Los atomos sustituyentes (distintos de H) en cada lado de un doble
enlace carbono-carbono pueden estar en una configuracién E o Z. En la
configuracién "E", los sustituyentes estan en lados opuestos en relacién con el
doble enlace carbono-carbano. En la configuracion "Z", los sustituyentes estan
orientados en el mismo lado en relacion con el doble enlace carbono-carbono.

Los descriptores isoméricos (“R,” “S,” “E,” y “Z") indican
configuracicnes de atomos en relacion con una molécula de nucleo y se
pretende que se usen como se define en la literatura.

Los compuestos de la invencidon se pueden preparar como
isémeros individuales ya sea por sintesis especifica del isobmero o resolverse
a partir de una mezcla isomérica. Las técnicas de resolucion convencionales
incluyen combinar la base libre (o acido libre) de cada isbmero de un par
isomérico usando un 4cido (o base) dpticamente activo para formar una sal
opticamente activa (seguido por cristalizacion fraccionada y regeneracion de
la base libre), formar un éster o amida de cada uno de los isémeros de un par
isomérico por reaccidbn con un auxiliar quiral apropiado ({seguido por
cristalizacion fraccionada o separacién cromatografica y remocion del auxiliar
quiral), o separacion de una mezcla isomérica ya sea de un intermediario o un
producto final usando varios métodos cromatograficos bien conocidos.

Ademas, los compuestos de la presente invencién pueden tener
una o mas formas3 cristalinas polimorfas o amorfas y como tales se pretende
que se incluyan en el alcance de la invencidon. Ademas, algunos de los

compuestos pueden formar solvatos con agua (es decir, hidratos) o solventes
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organicos comunes, (v.gr., ésteres organicos tales como etanolato vy
similares), y también se pretende que sean abarcados dentro del alcance de
esta invencion.

Durante cualquiera de los procedimientos para la preparacion de
los compuestos de la presente invencion, puede ser necesario y/o deseable
proteger grupos sensibles o reactivos en cualquiera de las moléculas en
cuestion, o ambos. 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 TW. Greene y
P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons,
1991. Los grupos protectores pueden ser removidos en una etapa

subsecuente conveniente usando métodos conocidos en la técgnica.

Uso terapéutico

Los receptores de canabinoide CB1 y CB2 pertenecen a la
familia de receptor acoplado a proteina G (GCPR), una superfamilia de
receptores con un patrdn distintivo de siete dominios de transmembrana, que
inhibe canales de calcio de tipo N y/o adenilato ciclasa para inhibir canales de
calcio de tipo Q. Los receptores de CB1 estan presentes en el SNC,
predominantemente expresados en regiones del cerebro asociadas con la
memoria y el movimiento tales como el hipocampo (almacenamiento de
memoria), cerebelo {coordinacién de la funcién motora, postura y equilibrio),

ganglios basales (control de movimiento), hipotadlamo (regulacion térmica,
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liberacion neuroendocrina, apetito), médula espinal (nocicepcién), corteza
cerebral (emesis) y regiones de la periferia tales como 6rganos linfoides
(inmunidad mediada por células e innata), células de musculo liso vascular
(presion sanguinea), tracto gastrointestinal (antiinflamatorio innato y en el
esdfago, duodeno, yeyuno, ileo y colon, control de motilidad esofagica y
gastrointestinal), células de musculo liso pulmonar (broncodilatacidon), cuerpo
ciliar de los ojos (presién intraocular).

Los receptores de CB2 parecen ser principalmente expresados
periféricamente en tejido linfoide {inmunidad mediada por células e innata),
terminales de nervio periférico (sistema nervioso periférico), células inmunes
del bazo (modulacion del sistema inmune) y retina (presién intraocular). El
ARNm de CB2 se encuentra en el CNS en células de granulos cerebelares
(coordinacion de la funcién motora). La evidencia farmacologica y fisiologica
también sugiere que puede haber otros subtipos de receptores de canabinoide
que aun han de ser clonades y caracterizados.

En donde la activacién o inhibicibn de un receptor de CB
receptor parece mediar varios sindromes, trastornos o enfermedades, areas
potenciales de aplicacion clinica incluyen, pero no se limitan a, controlar el
apetito, regular el metaboclismo, diabetes, reducir la presidon intraocular
asociada con glaucoma, tratar trastornos sociales y emocionales, tratar
trastornos relacionados con ataques apopléjicos, tratar trastornos de abuso de
sustancias, incrementar el aprendizaje, cognicién y la memoria, controlar la

contraccion de o6rganos y espasmos de musculos, tratar trastornos
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intestinales, tratar trastornos respiratorios, tratar trastornos de actividad
locomotora o de movimiento, tratar trastornos inmunes y de inflamacion,
regular el crecimiento celular, uso en el manejo de dolor, uso como un agente
neuroprotector y similares o cualquier combinacion de los mismos.

Por lo tanto, los moduladores de receptor de canabinocide,
incluyendo los compuestos de la formula (1) o (la) de la presente invencidn,
son (tiles para tratar, aliviar o prevenir un sindrome, trastorno o enfermedad
mediada por receptor de canabinoide incluyendo, pero sin limitarse a,
controlar el apetito, regular el metabolismo, diabetes, la presién intraocular
asociada con glaucoma, dolor, trastornos sociales y emocionales, trastornos
relacionados con ataques apopléjicos, trastornos de abuso de sustancias,
trastornos de aprendizaje, cogniciéon y/o la memoria, trastornos intestinales,
trastornos respiratorios, trastornos de actividad locomotora, trastornos de
movimiento, trastornos inmunes y trastornos de inflamacién, controlar la
contraccion de érganos y espasmos de musculos, incrementar el aprendizaje,
cognicion  y/o la memoria, regular el crecimiento celular, proveer
neuroproteccion y similares o cualquier combinacién de los mismos.

La presente invencién esta dirigida a un método para tratar,
aliviar o prevenir un sindrome, trastorno o enfermedad mediada por receptor
de canabinoide en un sujeto que necesita el mismo que comprende el paso
que consiste de administrar al sujeto una cantidad efectiva de un compuesto
de la férmula (1) o forma del mismo.

La presente invencion esta dirigida ademas a un metodo para
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tratar, aliviar o prevenir un sindrome, trastorno o enfermedad mediada por
receptor de canabinoide en un sujeto que necesita el mismo que comprende
el paso de administrar al sujeto una cantidad efectiva de un compuesto de la
férmula (la) o forma del mismo.

La presente invencion esta dirigida a un método para tratar,
aliviar o prevenir un sindrome, trastorno o enfermedad mediada por receptor
de canabinoide en un sujeto que necesita el mismo que comprende el paso de
administrar al sujeto un producto de combinacidn que comprende una
cantidad efectiva de un compuesto de la férmula (1) o férmula (la) y un agente
terapéutico.

Los agentes terapéuticos contemplados para usarse en un
producto de combinacibn de Ila presente invencién incluyen un
anticonvulsivante © un agente contraconceptivo. Los  agentes
anticonvulsivantes incluyen, y no se limitan a, topiramato, analogos de
topiramato, carbamazepina, acido valproico, lamotrigina, gabapentina,
fenitoina y similares y mezclas o sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos. Los agentes contraconceptivos incluyen, y no se limitan a,
contraconceptivos tales como progestina unicamente y contraconceptivos que
incluyen tanto un componente de progestina como un componente de
estrogeno. La invencién ademas incluye una composicion farmacéutica en
donde el contraconceptivo es un contraconceptivo oral, y en donde el
contraconceptivo opcionalmente incluye un componente de acido félico.

La invencién también incluye un método de contracepcion en un

1o



10

15

20

32

sujeto que comprende el paso de administrar al sujeto una composicidon, en
donde la composicion comprende un contraconceptivo y un compuesto
agonista inverso y/o antagonista de receptor de CB1 de las féormulas (1) o (la),
en donde la composicion reduce el impulso a fumar en el sujetc o ayuda al
sujeto a perder peso, ¢ ambos.

La presente invencién incluye moduladores de receptor de
canabinoide utiles para tratar, aliviar o prevenir un sindrome, trastorno o
enfermedad mediada por receptor de CB. La utilidad de un compuesto de la
presente invencién o composiciéon del mismo como un modulador de CB se
puede determinar de conformidad con los métodos aqui descritos. El alcance
de dicho uso incluye tratar, aliviar o prevenir una pluralidad de sindromes,
trastornos o enfermedades mediadas por receptor de CB.

La presente invencién también esta dirigida a un método para
tratar, aliviar o prevenir un sindrome, trastorno o enfermedad mediada por
receptor de CB en un sujeto que necesita el mismo en donde el sindrome,
trastorno o enfermedad estd relacionado con el apetito, metabolismo,
diabetes, presion intraocular asociada con glaucoma, trastornos sociales y
emocionales, ataques apopléjicos, abuso de sustancias, aprendizaje,
cognicién o memoria, contraccién de o6rganos o espasmos de musculos,
trastornos intestinales, trastornos respiratorios, trastornos de actividad
locomotora o de movimiento, trastornos inmunes y de inflamacién, crecimiento
celular no regulado, manejo de doler, neuroproteccion y similares.

Un compuesto de las formulas (l) o (la) para usarse como un
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modulador de receptor de CB incluye un compuesto que tiene una constante

de inhibicién media (Clso) para actividad de unién de receptor de CB de entre
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Un compuesto de las férmulas (1) o (la) para usarse como un

modulador de receptor de CB de la invencion incluye un compuesto que tiene
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aproximadamente 0.01 nM; entre aproximadamente
aproximadamente 0.01 nM; entre aproximadamente
aproximadamente 0.01 nM; entre aproximadamente

aproximadamente 0.1 nM; o aproximadamente 0.1 nM.
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Un compuesto de las formulas (1) o (la) para usarse como un

modulador de receptor de CB de la invencién incluye un compuesto que tiene

una Clsp de antagonista de CB1 para actividad de unién de antagonista de

CB1 de entre aproximadamente 50 yM a aproximadamente 0.01 nM; entre
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nMv;
nM;

nM;

entre

entre

entre

aproximadamente 1 M a aproximadamente 0.01 nM; entre aproximadamente

800 nM a aproximadamente 0.01 nM; enire aproximadamente 200 nM a

aproximadamente f 0.01 nM; entre aproximadamente
aproximadamente 0.01 nM; entre aproximadamente
aproximadamente 0.01 nM; entre aproximadamente
aproximadamente 0.01 nM; entre aproximadamente

aproximadamente 0.1 nM; o aproximadamente 0.1 nM.

100

80

20

10

nM a
nM a
nM a
nM a

Un compuesto de las formulas (1) o (la) para usarse como un

modulador de receptor de CB de la invencién incluye un compuesto que tiene

una Clsg de agonista inverso de CB1 para actividad de unién de agonista

inverso de CB1 de entre aproximadamente 50 pyM a aproximadamente 0.01

nM; entre aproximadamente 25 pM a aproximadamente 0.01 nM,; entre
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aproximadamente 15 pM a aproximadamente 0.01 nM; entre
aproximadamente 10 pM a aproximadamente 0.01 . nM; entre
aproximadamente 1 yM a aproximadamente 0.01 nM; entre aproximadamente
800 nM a aproximadamente 0.01 nM; entre aproximadamente 200 nM a
aproximadamente 0.01 nM; entre aproximadamente 100 nM a
aproximadamente 0.01 nM; entre aproximadamente 80 nM a
aproximadamente 0.01 nM; entre aproximadamente 20 nM a
aproximadamente 0.01 nM; entre aproximadamente 10 nM a
aproximadamente 0.1 nM; o aproximadamente 0.1 nM.

Un compuesto de las férmulas (1) o (la) para usarse como un
modulador de receptor de CB de la invencion incluye un compuesto que tiene
una Clso de agonista de CB2 para actividad de unién de agonista de CB2 de
entre aproximadamente 50 pM a aproximadamente 0.01 nM; entre
aproximadamente 25 uyM 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 yM a aproximadamente 0.01 nM; entre aproximadamente
800 nM a aproximadamente 0.01 nM; entre aproximadamente 200 nM a
aproximadamente 0.01 nM; entre aproximadémente 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.
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Un compuesto de las formulas (1) o (la) para usarse como un
modulador de receptor de CB de la invencién incluye un compuesto que tiene
una Clsy de antagonista de CB2 para actividad de unién de antagecnista de
CB2 de entre aproximadamente 50 yM a aproximadamente 0.01 nM; entre
aproximadamente 25 uM a aproximadamente 0.01 nM; entre
aproximadamente 15 upyM a aproximadamente 0.01 nM; entre
aproximadamente 10 uM a aproximadamente 0.01 nM; entre
aproximadamente 1 UM a aproximadamente 0.01 nM; entre aproximadamente
800 nM a aproximadamente 0.01 nM; entre aproximadamente 200 nM a
aproximadamente 0.01 nM; entre aproximadamente 100 nM a
aproximadamente 0.01 nM; entre aproximadamente 80 nM a
aproximadamente 0.01 nM; entre aproximadamente 20 nM a
aproximadamente 0.0t nM; entre aproximadamente 10 nM a
aproximadamente 0.1 nM; o aproximadamente 0.1 nM.

Un compuesto de las férmulas (l) ¢ (la) para usarse como un
modulador de receptor de CB de la invencién incluye un compuesto due tiene
una Clsp de agonista inverso de CB2 para actividad de unién de agonista
inverso de CB2 de entre aproximadamente 50 yM 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
aproximadamente 1 pM a aproximadamente 0.01 nM; entre aproximadamente

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

El término "receptor de canabincide” se refiere a cualquiera de
los subtipos conocidos o hasta ahora desconccidos de la. clase de receptores
de canabinoide que pueden ser unidos por un compuesto modulador de
canabincide de la presente invencion; en particular, un receptor de
canabinoide seleccionado del grupo que consiste de un receptor de CB1 y un
receptor de CB2. El término "modulador" ademas se refiere al uso de un
compuesto de la invenciéon como un agonista, antagonista o agonista inverso
de receptor de CB.

La presente invencién incluye un método para tratar, aliviar o
prevenir un sindrome, trastorno o enfermedad mediada por receptor de CB en
un sujeto que necesita el mismo que comprende el paso de administrar al
sujeto una cantidad efectiva de un compuesto de la presente invencion o
compasicién del mismo, en donde el receptor de canabinoide es un receptor
de CB 1 0 CB2; y el compuesto es un agonista, antagenista o agonista inverso
del receptor.

La presente invencidn incluye un método para tratar, aliviar o
prevenir un sindrome, trastorno ¢ enfermedad mediada por receptor de CB en

un sujeto que necesita el mismo que comprende el paso de administrar al

96



10

15

20

38

sujeto una cantidad efectiva de un compuesto de la presente invencién en un
producto de combinacion con un agente terapéutico tal como un agente
anticonvulsivante o contraconceptivo o composicion del mismo, en donde el
receptor de canabinoide es un receptor de CB 1 o0 CB2; y el compuesto es un
agonista, antagonista o agonista inverso del receptor.

Cabe entender que los agentes contraconceptivos adecuados
para usarse en un producto de combinacién no se limitan a contraconceptivos
orales, sino también incluyen otros contraconceptivos cominmente
disponibles tales como aquellos que se administran transdérmicamente, por
inyeccion o mediante un implante.

Excepto comc se especifica posteriormente, “"producto de
combinacion" significa una composicion farmacéutica que comprende un
compuesto de las férmulas (1) o (la) en combinacién con uno o mas agentes
terapéuticos. Las dosis del compuesto de la férmula (I) o (ia) y uno o mas
agentes terapéuticos se ajustan cuando se combinan para lograr una cantidad
efectiva.

El término "sujeto”, como se usa aqui, se refiere a un paciente,
que puede ser un animal, preferiblemente un mamifero, muy preferiblemente
un humano, que ha sido objeto de tratamiento, observacién o experimentacion
y esta en riesgo de (o susceptible a) desarrollar un sindrome, trastorno o
enfermedad mediada por receptor de CB.

Ei término "administrar" se debe interpretar de conformidad con

los métodos de la presente invencidén. Dichos métodos incluyen administrar
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terapéuticamente o profilacticamente una cantidad efectiva de wuna
composicién 0 medicamento de la presente invencién en diferentes tiempos
durante el curso de una terapia o concurrentemente como un producto en una
forma de combinacion.

La administracién profilactica puede ocurrir antes de |la
manifestacién de los sintomas caracteristicos de un sindrome, trastorno ¢
enfermedad mediada por receptor de CB, de tal manera que el sindrome,
trastorno o enfermedad sea tratado, aliviado, previsto o de otra manera
retardado en su progresion. Los métodos de la presente invencidén ademas se
han de entender como aquelios que abarcan todos los regimenes de
tratamiento terapéutico o profilactico usados por los expertos en la técnica.

El término "cantidad efectiva" se refiere a aquella cantidad de
compuesto activo o agente farmacéutico que induce la respuesta biolégica o
medicinal en un sistema de tejido, animal o humano, que es buscado por un
investigador, veterinario, médico u otro médico de clinica, que incluye el alivio
de los sintomas del sindrome, trastorno o enfermedad que se esta tratando.

La cantidad efectiva de un compuesto de la invencién es de
aproximadamente 0.001 mg/kg/dia a aproximadamente 300 mg/kg/dia.

En donde la presente invencién esta dirigida a la administracion
de una combinacién de un compuesto de la férmula (1) y un anticonvulsivante
0 agente contraconceptivo, el término "cantidad efectiva" significa aquella
cantidad de la combinacién de agentes tomados juntos de manera que el

efecto combinado induzca la respuesta biolégica o medicinal deseada.
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Como lo apreciaran los expertos en la técnica, las cantidades
efectivas de los componentes que comprenden el producto de combinacién
pueden ser independientemente optimizadas y combinadas para lograr un
resultado sinergistico por lo que la patologia es reducida méas de lo que seria
si los componentes del producto de combinacién se usaran solos.

Por ejemplo, la cantidad efectiva de un producto de combinacion
que comprende la administracion de un compuesto de la férmula (1) y
topiramato seria la cantidad del compuesto de la férmula (1) y la cantidad de
topiramato que cuando se toman juntos o secuencialmente tienen un efecto
combinado que es efectivo. Ademas, un experto en la técnica reconocera que
en el caso del producto de combinacidn con una cantidad efectiva, como en el

gjemplo anterior, la cantidad del compuesto de la férmula (I) o el

anticonvuisivante (v.gr., topiramato) individualmente puede o no ser efectiva.

En donde la presente invencion esta dirigida a la administraciéon
de un producto de combinacién, el presente compuesto y el anticonvulsivante
o agente contraconceptivo se puede co-administrar por cualquier medio
adecuado, simultdneamente, secuencialmente o en una sola composiciéon
farmacéutica. En donde el presente(s) compuesto(s) y los componentes de
anticonvulsivante o agente contraconceptive se administran por separado, el
niamero de dosis de cada compuesto(s) dado por dia, puede no
necesariamente ser el mismo, v.gr., en donde un compuesto puede tener una
duracion de actividad mayor, y por lo tanto, se administrarda menos

frecuentemente.
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El compuesto(s) de la formula (l) y el anticonvulsivante(s) o
agente(s} contraconceptivo(s) se pueden administrar por las mismas o
diferentes vias de administracion. Los compuesto(s) de la férmula (1) y el
anticonvulsivante(s) o agente(s) contraconceptivo se pueden administrar por
las mismas o diferentes vias de administracion.

Ejemplos adecuados de métodos de administracion son por via
oral, intravenosa (iv), intramuscular (im), y subcutanea (sc). Los compuestos
también se pueden administrar directamente al sistema nervioso incluyendo,
perc sin limitarse a las vias de administracién intracerebral, intraventricular,
intracerebroventricular, intratecal, intracisternal, intraespinal y/o peri-espinal y
similares o cualquier combinacion de los mismos, o por suministro mediante
agujas y/o catéteres intracraneal o intravertebral con o sin dispositivos de
bombeo y similares o cualquier combinacién de los mismos.

El compuesto{s) de la férmula (I) y los anticonvulsivante(s) o
agente(s) contraconceptivos se pueden administrar de conformidad con
regimenes simultdneos o alternativos, al mismo tiempo o en tiempos
diferentes durante el curso de la terapia, concurrentemente en formas
divididas o individuales.

Las dosis 6ptimas que se han de administrar pueden ser
determinadas faciimente por los expertos en la técnica, y variaran con el
compuesto particular usado, el modo de administracién, la concentracion de la
prepa'racién y el avance de la condicion de enfermedad. Ademas, factores

asociados con el paciente particular que esté siendo tratado, incluyendo el
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sexo, edad y peso del paciente, dieta, tiempo de administracion y
enfermedades concomitantes, daran por resultado la necesidad de ajustar las
dosis.

El término "sindrome, trastorno o enfermedad mediada por
receptor de CB" se refiere a sindromes, trastornos o enfermedades asociadas
con una respuesta biolégica mediada por un receptor de CB de tal manera
que hay malestar o esperanza de vida reducida al crganismo.

Los sindromes, trastornos o enfermedades mediadas por
receptor de CB pueden presentarse tanto en animales como en humanos e
incluyen sindromes, trastornos o enfermedades relacionados con el apetito,
metabolismo, diabetes, obesidad, presion intraocular asociada con glaucoma,
sociales, emocionales, ataques apopléjicos, abuso de sustancias, aprendizaje,
cognicién, memoria, contraccion de 6rganos, espasmos de musculos,
intestinales, respiratorios, actividad locomotora, movimiento, inmunes,
inflamacion, crecimiento celular, dolor o neurodegenerativos.

Los sindromes, trastornos o enfermedades relacionados con el
apetito incluyen obesidad, condicion de sobrepeso, anorexia, bulimia,
caquexia, apetito no regulado y similares.

Los sindromes, trastornos o enfermedades relacionados con
obesidad incluyen obesidad como resultado de genética, dieta, volumen de
ingesta de alimentos, sindrome, trastorno o enfermedad metabdlica, trastorno
o enfermedad hipotalamica, edad, actividad reducida, distribucién anormal de

masa adiposa, distribucion anormal de compartimiento adiposo y similares.
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Los sindromes, trastornos o enfermedades relacionados con el
metabolismo incluyen sindrome metabolico, dislipidemia, presion sanguinea
elevada, diabetes, sensibilidad o resistencia a la insulina, hiperinsulinemia,
hipercolesterolemia, hiperlipidemias, hipertrigliceridemias, aterosclerosis,
hepatomegalia, esteatosis, niveles anormales de alanina aminotransferasa,
inflamacién, aterosclerosis y similares.

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

La diabetes mellitus de tipo Il (diabetes mellitus no dependiente
de insulina) es un trastornc metabdlico (es decir, un sindrome, trastorno o
enfermedad relacionada con el metabeclismo) en el cual la desregulacion de
glucosa y resistencia a la insulina da por resultado complicaciones médicas a
largo plazo, crénicas, tanto para adolescentes como adultos que afectan a los
0jos, rinones, nervios y vasos sanguineos y pueden conducir a ceguera,
enfermedad renal de etapa terminal, infarto de miocardio o amputacién de
extremidades y similares. La desregulacién de glucosa incluye la incapacidad
para hacer suficiente insulina (secrecién anormal de insulina) y la incapacidad
para usar efectivamente la insulina (resistencia a accion de insulina en
6rganos y tejidos objetivos). Los individuos que padecen diabetes mellitus de
tipo |l tienen una deficiencia de insulina relativa. Es decir, en esos individuos,
los niveles de insulina en el plasma son normales a altos en términos

absolutos, aunque son menores que los predichos para el nivel de glucosa en
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el plasma que esta presente.

La diabetes mellitus de tipo Il se caracteriza por los siguientes
signos o sintomas clinicos: concentracion de glucosa en el plasma
persistentemente elevados o hiperglicemia; poliuria; polidipsia y/o polifagia;
complicaciones microvasculares cronicas tales como retinopatia, nefropatia y
neuropatia; y complicaciones macrovasculares tales como hiperlipidemia e
hipertensiéon. Estas complicaciones micro- y macro-vasculares pueden
conducir a ceguera, enfermedad renal de etapa terminal, amputaciéon de
extremidades e infarto de miocardio.

El sindrome de resistencia a la insulina (IRS) (también referido
como sindrome X, sindrome metabdlico o sindrome metabdlico X) es un
trastorno que presenta factores de riesgo para el desarrollo de diabetes de
tipo !l y enfermedad cardiovascular incluyendo intolerancia a la insulina,
hiperinsulinemia, resistencia a la insulina, dislipidemia {v.gr., triglicéridos altos,
colesterol HDL bajo y similares), hipertension y obesidad.

Sindromes, trastornos o enfermedades sociales y emocionales
incluyen depresién, ansiedad, psicosis, trastornos afectivos sociales o
trastornos cognitivos y similares.

Los sindromes, trastornos o enfermedades relacionados con
abuso de sustancias incluyen abuso de farmacos, abstinencia a farmacos,
abuso de alcohol, abstinencia al alcohol, abstinencia a la nicotina, abuso de
cocaina, abstinencia a la cocaina, abuso de heroina, abstinencia a la heroina

y similares.
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Sindromes, trastornos o enfermedades relacionados con
aprendizaje, cognicidon o memoria incluyen peérdida o alteracion de la memoria
como resultado de la edad, enfermedad, efectos colaterales de medicamentos
(eventos adversos) y similares.

Los sindromes, ftrastornos o enfermedades de espasmos
musculares incluyen esclerosis multiple, pardlisis cerebral y similares.

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

Los sindromes, trastornos o enfermedades relacionados con los
intestinos incluyen trastornos asociados con dismotilidad intestinal (ya sea
acompanados por dolor, diarrea o constipacién o sin éstos), sindrome de
intestino irritable (y otras formas de dismotilidad de los intestinos y similares),
enfermedades intestinales inflamatorias (tales como colitis ulcerativa,
enfermedad de Crohn y similares) y enfermedad celiaca.

Los sindromes, trastornos o enfermedades relacionados con el
aparato réspiratorio incluyen trastorno obstructivo pulmenar crénico, enfisema,
asma, bronquitis y similares.

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

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

Los sindromes, trastornos o enfermedades relacionados con el
dolor incluyen dolor mediado por vias central y periférica, dolor de huesos y
articulaciones, dolor asociado con cefalea por migrafa, dolor por cancer,
colicos menstruales, dolor por trabajo de parto y similares.

Los sindromes, trastornos o enfermedades neurodegenerativas
incluyen enfermedad de Parkinson, esclerosis multiple, epilepsia, isquemia ¢
lesién bioquimica secundaria colateral a lesiéon traumatica de la cabeza o el
cerebro, inflamacion del cerebro, lesion de los ojos o accidente vascular
cerebral y similares.

La presente invencién incluye un método para tratar, aliviar o
prevenir un sindrome, trastorno o enfermedad mediada por receptor de
agonista de canabinoide en un sujeto que necesita el mismo, que comprende
el paso de administrar al sujeto una cantidad efectiva de un compuesto
agonista de canabinoide de la presente invencion o composicién del mismo.

La presente invencidn incluye un método para tratar, aliviar o
prevenir un receptor de sindrome, trastorno o enfermedad mediada por
agonista de canabinoide en un sujeto que necesita el mismo, que comprende
el paso de administrar al sujetc una cantidad efectiva de un compuesto
agonista de canabinoide de la presente invencidon en un producto de

combinacidn con un anticonvulsivante o composicidn del mismo.
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La presente invencion incluye un método para tratar, aliviar ¢
prevenir un sindrome, trastorno o enfermedad mediada por agonista inverso
de receptor de canabinoide en un sujeto que necesita el mismo, que
comprende el paso de administrar al sujeto una cantidad efectiva de un
compuesto agonista inverso de canabinoide de la presente invencién o
composicion del mismo.

La presente invencion incluye un metodo para tratar, aliviar o
prevenir sindrome, trastorno o enfermedad mediada por un agonista inverso
de receptor de canabinoide en un sujeto que necesita el mismo, que
comprende el paso de administrar al sujeto una cantidad efectiva de un
compuesto agonista inverso de canabinoide de la presente invencidn en un
producto de combinacién con un anticonvuisivante o composicion del mismo.

La presente invencion incluye un método para tratar, aliviar o
prevenir un sindrome, trastorno o enfermedad mediada por un agonista
inverso de receptor de canabinoide en un sujeto que necesita el mismo, que
comprende el paso de administrar al sujeto una cantidad efectiva de un
compuesto agonista inverso de canabinoide de la presente invencién en un
producto de combinacidén con uno 0 mas contraconceptivos o composicion del
mismo.

La presente invencion incluye un método para tratar, aliviar o
prevenir un sindrome, trastorno o enfermedad mediada por un antagenista de
receptor de canabinoide en un sujeto que necesita el mismo que comprende

el paso de administrar al sujeto una cantidad efectiva de un compuesto
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antagonista de canabincide de la presente invencion o composicion del
mismo.

La presente invencion incluye un método para tratar, aliviar o
prevenir un sindrome, trastorno o enfermedad mediada por un antagonista de
receptor de canabinoide en un sujeto que necesita el mismo, que combrende
el paso de administrar al sujeto una cantidad efectiva de un compuesto
antagonista de canabinoide de la presente invencién en un producto de
combinacidén con un anticonvulsivante o composicién del mismo.

La presente invencién incluye un método para tratar, aliviar o
prevenir un sindrome, trastorno o enfermedad mediada por un antagonista de
receptor de canabinoide en un sujeto que necesita el mismo, que comprende
el paso de administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente o
profilacticamente efectiva de un compuesto antagonista de canabinoide de la
presente invencidbn en un producto de combinaciobn con uno © mas
contraconceptivos o composicion del mismo.

La presente invencidn incluye un metodo para tratar, aliviar o
prevenir un sindrome, trastorno o enfermedad mediada por un agonista de
receptor de CB1 que necesita el mismo, que comprende el paso de
administrar al sujeto una cantidad efectiva de un compuesto agonista de CB1
de la presente invencion o composicién del mismo.

La presente invencidn incluye un método para tratar, aliviar o
prevenir un sindrome, trastorno o enfermedad mediada por un agonista de

receptor de CB1 en un sujeto que necesita el mismo que comprende el paso
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de administrar al sujeto una cantidad efectiva de un compuesto agonista de
CB1 de la presente invencién en un producto de combinacién con un
anticonvulsivante o composicién del mismo.

La presente invencién incluye un método para tratar, aliviar o
prevenir un sindrome, trastorno o enfermedad mediada por agonista inverso
de receptor de CB1 en un sujeto que necesita el mismo, que comprende el
paso de administrar al sujeto una cantidad efectiva de un compuesto agonista
inverso de CB1 de la presente invencién o composicidn del mismo.

La presente invencién incluye un método para tratar, aliviar o
prevenir un sindrome, trastorno o enfermedad mediada por agonista inverso
de receptor de CB1 en un sujeto que necesita el mismo, que comprende el
paso de administrar al sujeto una cantidad efectiva de un compuesto agonista
inverso de CB1 de la presente invencidon en un producto y/o terapia de
combinacidén con un anticonvulsivante o composicion del mismo.

La presente invencidon incluye un método para tratar, aliviar o
prevenir un sindrome, trastorno o enfermedad mediada por agonista inverso
de receptor de CB1 en un sujeto que necesita el mismo, que comprende el
paso de administrar al sujeto una cantidad efectiva de un compuesto agonista
inverso de CB1 de la presente invencion en un producto de combinacion con
uno o mas contraconceptivos o composicion del mismo.

La presente invencion incluye un método para tratar, aliviar o
prevenir un sindrome, trastorno ¢ enfermedad relacionado con el apetito,

relacionado con la obesidad y relacionado con el metabolismo mediado por
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agonista inverso de receptor de CB1 en un sujeto que necesita el mismo, que
comprende el paso de administrar al sujeto una cantidad efectiva de un
compuesto agonista inverso de CB1 de la presente invencién o composicién
del mismo.

La presente invencién incluye un método para tratar, aliviar o
prevenir un sindrome, trastorno o enfermedad relacionado con el apetito,
relacionado con la obesidad y relacionado con el metabolismo mediado por
agonista inverso de receptor de CB1 en un sujeto que necesita el mismo, que
comprende el paso de administrar al sujeto una cantidad efectiva de un
compuesto agonista inverso de CB1 de la presente invencién en un producto
de combinacién con un anticonvulsivante o composicién del mismo.

La presente invencién incluye un método para tratar, aliviar o
prevenir un sindrome, trastorno o enfermedad relacionado con el apetito,
relacionado con la obesidad y relacionado con el metabolismo mediado por
agonista inverso de receptor de CB1 en un sujeto que necesita el mismo, que
comprende el paso de administrar al sujeto una cantidad efectiva de un
compuesto agonista inverso de CB1 de la presente invencion en un producto
de combinacién con uno 0 mas contraconceptivos o composicién del mismo.

Los sindromes, trastornos o enfermedades relacionados con el
apetito incluyen obesidad, condicién de sobrepeso, anorexia, bulimia,
caquexia, apetito desregulado y similares.

Los sindromes, trastornos o enfermedades relacionados con la

obesidad incluyen obesidad como resultado de genética, dieta, volumen de
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ingesta de alimentos, sindrome, trastorno o enfermedad metabdlica, trastorno
o enfermedad hipotalamica, edad, actividad reducida, distribucién anormal de
masa adiposa, distribucién anormal de compartimiento adiposo y similares.

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

La presente invenciéﬁ incluye un método para tratar, aliviar o
prevenir un sindrome, trastorno o enfermedad mediada por un antagonista de
receptor de CB1 en un sujeto que necesita el mismo que comprende el paso
de administrar al sujeto una cantidad efectiva de un compuesto antagonista de
CB1 de la presente invencion ¢ composicién del mismo.

La presente invencién incluye un meétodo para tratar, aliviar o
prevenir un sindrome, trastorno o enfermedad mediada por un antagonista de
receptor de CB1 en un sujeto que necesita el mismo que comprende el paso
de administrar al sujeto una cantidad efectiva de un compuesto antagonista de
CB1 de la presente invencién en un producto de combinacion con un
anticonvulsivante o composicion del mismo.

La presente invencidon incluye un método para tratar, aliviar o
prevenir un sindrome, trastorno o enfermedad mediada por un antagonista de

receptor de CB1 en un sujeto que necesita el mismo que comprende el paso

c0O



10

15

20

52

de administrar al sujeto una cantidad efectiva de un compuesto antagonista de
CB1 de la presente invencién en un producto de combinacién con uno o mas
contraconceptivos o composicién del mismo.

La presente invencién incluye un método para tratar, aliviar o
prevenir un sindrome, trastorno o enfermedad mediada por un agonista de
receptor de CB2 en un sujet;> que necesita el mismo que comprende el paso
de administrar al sujeto una cantidad efectiva de un compuesto agonista de
CB2 de [a presente invencion o composicién del mismo.

La presente invencién incluye un método para tratar, aliviar o
prevenir un sindrome, trastorno o enfermedad mediada por un agonista de
receptor de CB2 en un sujeto que necesita el mismo que comprende el paso
de administrar al sujeto una cantidad efectiva de un compuesto agonista de
CB2 de la presente invencion en un producto de combinacién con un
anticonvulsivante o composicion del mismo.

La presente invencion incluye incluyen a método para tratar,
aliviar o prevenir un sindrome, trastorno o enfermedad mediada por un
agonista inverso de receptor de CB2 en un sujeto que necesita el mismo que
comprende el pasc de administrar al sujeto una cantidad efectiva de un
compuesto agonista inverso de CB2 de la presente invencién o composiciéon
del mismo.

La presente invencidén incluye un método para tratar, aliviar o
prevenir un sindrome, trastorno o enfermedad mediada por un agonista

inverso de receptor de CB2 en un sujeto que necesita el mismo que
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comprende el paso de administrar al sujeto una cantidad efectiva de un
compuesto agonista inverso de CB2 de la presente invencién en un producto
de combinacién con un anticonvulsivante o composicion del mismo.

La presente invencién incluye un método para tratar, aliviar o
prevenir un sindrome, trastorno 0 enfermedad mediada por un antagonista de
receptor de CB2 en un sujeto que necesita el mismo que comprende el paso
de administrar al sujeto una cantidad efectiva de un compuesto antagonista de
CB2 de la presente invencidén o composicidn del mismo.

La presente invencion incluye un método para tratar, aliviar o
prevenir un sindrome, trastorno o enfermedad mediada por un antagonista de
receptor de CB2 en un sujeto que necesita el mismo que comprende el paso
de administrar al sujeto una cantidad efectiva de un compuesto antagonista de
CB2 de la presente invencién en un producto de combinacién con un
anticonvulsivante 0 composicién del mismo.

La presente invencién incluye un método para tratar, aliviar o
prevenir un sindrbme, trastorno o enfermedad relacionado con el
metabolismo, un sindrome, trastorno o enfermedad relacionado con el apetito,
un sindrome, trastornp o enfermedad relacionado con diabetes, un sindrome,
trastorno o enfermedad relacionado con obesidad o sindrome, trastorno o
enfermedad relacionado con aprendizaje, cognicion o memoria en un sujeto
que necesita el mismo, que comprende el paso de administrar al sujeto una
cantidad efectiva de un compuesto de la presente invencién o composicion del

mismo.
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La presente invencién incluye un método para tratar, aliviar o
prevenir un sindrome, trastorno o enfermedad relacionado con el
metabolismo, un sindrome, trastorno o enfermedad relacionado con el apetito,
un sindrome, trastorno o enfermedad relacionado con diabetes, un sindrome,
trastorno o enfermedad relacionado con obesidad o un sindrome, trastorno o
enfermedad relacionado con el aprendizaje, cognfcién 0 memoria en un sujeto
que necesita el mismo que comprende el paso de administrar al sujetc una
cantidad efectiva de un compuesto de ta presente invencién en un producto de
combinacién con un anticonvulsivante o composicion del mismo.

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

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

La presente invencidon también incluye una composicidon
farmaceéutica ¢ medicamento que comprende una mezcla de un compuesto de
la formula (1), un anticonvulsivante y un vehiculo farmacéuticamente aceptable
opcional.

Dichas composiciones farmacéuticas son particularmente utiles
para tratar a un sujeto que padece de un sindrome, trastorno o enfermedad
relacionado con el metabolismo, un sindrome, trastorno o enfermedad

relacionado con el apetito, sindrome, trastorno o enfermedad relacionado con
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la diabetes, un sindrome, trastorno o enfermedad relacionado con la obesidad,
o un sindrome, trastorno o enfermedad relacionado con el aprendizaje,
cognicién 0 memoria.

Los anticonvulsivantes utiles en los meétodos y composiciones de
la presente invencidn en combinacion con un compuesto de la férmula (l) o
(Ia) incluyen, pero no se limitan a, topiramato, analogos de topiramato,
carbamazepina, &acido valproico, lamotrigina, gabapentina, fenitoina vy
similares y mezclas o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Topiramato, sulfamato de 2,3:4,5-bis-O-(1-metiletilideno)-p-D-
fructopiranosa, es actualmente comercializado para el tratamiento de ataques
apopléjicas en pacientes con epilepsia parcial simple o compleja y ataques
apopléjicos en pacientes con ataques apopléjicos generalizados primarios o
secundarios en los Estados Unidos, Europa y la mayoria de otros mercados
en todo el mundo. EI topiramato esta actualmente disponible para
administracion oral en tabletas redondas que contienen 25 mg, 100 mg o 200
mg de agente activo, y como 15 mg y 25 mg de cdpsulas salpicadas para
administracion oral como cédpsulas enteras o abiertas y salpicadas sobre
alimento blando. La patente de E.U.A. No. 4,513,006, incorporada aqui por
referencia, describe topiramato y analogos de topiramato, su fabricacién y uso
para tratar epilepsia. Ademas, el topiramato también se puede hacer mediante
el procedimiento descrito en las patentes de E.U.A. Nos. 5242942 y
5,384,327, que se incorporan aqui por referencia. El término "andlogos de

topiramato”, como se usa aqui, se refiere a los compuestos de sulfamato de la
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férmula (1), que se describen en la patente de E.U.A. No. 4,513,006 (véase,

v.gr., columna 1, lineas 36-65 de E.U.A. 4,513,006).

Para usarse en los métodos de la presente invencién en
combinacion con un compuesto de la férmula (I) o {la), el topiramato (o un
andlogo de topiramato) se puede administrar en el intervalo de
aproximadamente 10 a aproximadamente 1000 mg diariamente,
preferiblemente en el intervalo de aproximadamente 10 a aproximadamente
650 mg diariamente, muy preferiblemente en el intervalo de aproximadamente
15 a aproximadamente 325 mg una vez o dos veces diariamente.

Carbamazepina, SH-dibenz[blazepin-5-carboxamida, es un
anticonvulsivante y analgésico especifico para neuralgia trigeminal, disponible
para administracién oral como tabletas masticables de 100 mg, tabletas de
200 mg, tabletas XR (liberacién prolongada) de 100, 200 y 400 mg, y como

una suspensiéon de 100 mg/5 ml (cucharadita); patente de E.U.A. No.

2,948,718, incorporada aqui por referencia en su totalidad, describe

carbamazepina y sus métodos de uso.

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

Acido valproico, acido 2-propilpentanocice o acido dipropilacético,

es un agente antiepiléptico comercialmente disponible como capsulas
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elasticas blandas que contienen 250 mg de acido valproico, y como jarabe
que contiene el equivalente de 250 mg de acido valproico por 5 ml como la sal
de sodio. Acido valproico y varias sales farmacéuticamente aceptables se
describen en la patente de E.U.A. No. 4,699,927, que se incorpora por
referencia aqui en su totalidad.

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

Lamotrigina, 3,5-diamino-6-(2,3-diclorofenil)-1,2,4-triazina, es un
farmaco antiepiléptico comercialmente disponible para administracién oral
como tabletas que contienen 25 mg, 100 mg, 150 mg y 200 mg de lamotrigina,
y como tabletas dispersables masticables que contienen 2 mg, 5 mg o 25 mg
de lamotrigina. Lamotrigina y sus usos se describen en la patente de E.U.A.
No. 4,486,354, incomorada por referencia aqui en su totalidad.

Para usarse en los métodos de la presente invencion en
combinacion con un compuesto de la formula (1) o (la), se puede administrar
lamotrigina en el intervalo de aproximadamente 50 a aproximadamente 600
mg/dia en una o dos dosis; preferiblemente, aproximadamente 200 a
aproximadamente 400 mg/dia; muy preferiblemente, aproximadamente 200
mg/dia.

Gabapentina, acido 1-(aminometil)ciclohexaneacético, esta

comercialmente disponible para el tratamientc adjunto de epilepsia y para
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neuralgia post-herpética en adultos como capsulas que contienen 100 mg,
300 mg vy 400 mg de gabapentina, tabletas revestidas con pelicula que
contienen 600 mg y 800 mg de gabapentina, y una solucion oral que contiene
250 mg/5 ml de gabapentina. Gabapentina y sus métodos de uso se describen
en la patente de E.U.A. No. 4,024,175 y 4,087,544, incorporada aqui por
referencia en su totalidad.

Para usarse en los metodos de la presente invenciébn en
combinacion con un compuesto de la formula (I) o (la), se puede administrar
gabapentina 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; muy preferiblemente, aproximadamente
900 mg/dia.

Fenitoina sodica, sal de 5,5-difenilhidantoina, es un
anticonvulsivante, que estd comercialmente disponible para administracion
oral como capsulas que contienen 100 mg, 200 mg o 300 mg de fenitoina
sodica.

Para usarse en los meétodos de la presente invencion en
combinacién con un compuesto de la formula (I) o (la), fenitoina sddica se
puede administrar en el intervalo de aproximadamente 100 a
aproximadamente 500 mg/dia; preferiblemente, aproximadamente 300 a
aproximadamente 400 mg/dia; muy preferiblemente, aproximadamente 300
mg/dia.

La presente invencion también incluye una composicion
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farmacéutica o medicamento que comprende una mezcla de un compuesto de
la formula (I) o (la), uno o mas contraconceptivos y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable opcional.

Los contraconceptivos adecuados para usarse en un producto
de combinacién incluyen, por ejemplo, ORTHO CYCLEN®, ORTHO TRI-
CYCLEN®, ORTHO TRI-CYCLEN LO®, y ORTHO EVRA®, todos disponibles
de Ortho-McNeil Pharmaceutical, Inc., Raritan, NJ. Cabe entender también
que los contraconceptivos adecuados para usarse en la invencidon abarcan
aquellos contraconceptivos que incluyen un componente de acido félico.

El tabaquismo y/o la obesidad han sido ambos identificados
comgo factores de riesgo en mujeres que toman contraconceptivos orales. Se
ha encontrado que los antagonistas y agonistas inversos de receptor de CB1
son agentes terapéuticos (tiles para reducir el impulso a fumar y para ayudar
a los pacientes con trastornos de la alimentacién a perder peso.

Por consiguiente, la invencion ademas incluye un método para
reducir los factores de riesgo ascciados con el tabaquismo y/o la obesidad
para mujeres que toman contraconceptivos al co-administrar con un
contraconceptivo por lo menos uno de un compuesto antagonista de receptor
de CB1 y/o agente inverso de receptor de CB1 de la férmula (I} o (la) o una
mezcla de los mismos.

El uso de dichos compuestos o una composiciéon farmacéutica o
medicamento del mismo es reducir el deseo de fumar o ayudar a perder peso

para pacientes que toman contraconceptivos 0 ambos.
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Composiciones farmacéuticas

El términc "composicidn" se refiere a un producto que
comprende los ingredientes especificades en las cantidades especificadas, asi
como cualquier producto que resulte, directamente o indirectamente, de
combinaciones de los ingredientes especificados en las cantidades
especificadas. La invencion ademas comprende mezclar uno 0 mas de los
compuestos de la invencién y un vehiculo farmacéuticamente aceptable; e
incluye aquellas composiciones que resultan de dicho procedimiento. Los
procedimientos contemplados incluyen tanto técnicas farmacéuticas
tradicionales como modernas.

Las composiciones farmacéuticas de la invencion,
altemaiivamente o ademas de un compuesto de la férmula (1) o (la), pueden
comprender una sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto de la
férmula (1) o (la) o un profarmace o metabolito farmacéuticamente activo de
dicho un compuesto o sal en mezcla con un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

El término "medicamento” se refiere a un producto para usarse
en el tratamiento, alivio o prevencién de un sindrome, trastorno o enfermedad
mediada por receptor de canabinoide.

| "Vehiculo farmacéuticamente aceptable” significa entidades
molecuiares y compaosiciones que son de suficiente pureza y calidad para
usarse en la formulacién de una composicién de la invencion y que, cuando se

administra apropiadamente a un animal o un humano, no produce una
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reaccion adversa, alérgica u otra reaccion no deseada.

Puesto que los uscs clinico y veterinario se incluyen igualmente
dentro del alcance de Ila presente invencién, una formulacion
farmacéuticamente aceptable incluiria una composicion o formulacion de
medicamento para uso clinico o veterinario.

La presente invencion incluye un procedimiento para hacer la
composicion o medicamento que comprende mezclar cualquiera de los
presentes compuestos y un vehiculo farmacéuticamente aceptable e incluyen
aquellas composiciones o medicamentos que resultan de dicho procedimiento.
Los procedimientos contemplados incluyen tanto técnicas farmacéuticas
convencionales como no convencionales. Otros ejemplos incluyen una
composicién o medicamento que comprende una mezcla de por lo menos dos
de los presentes compuestos en ascciacibn con un vehiculo
farmaceuticamente aceptable.

La composicién o medicamento se puede administrar en una
amplia variedad de formas de unidad de dosis dependiendo del método de
administracion; en donde dichos meétodos incluyen (sin limitacion)
administraciéon oral, sublingual, nasal (inhalada o insuflada), transdérmica,

rectal, vaginal, tdpica {con o sin oclusion), intravenosa (bolo o infusién) o para

_inyeccién (por via intraperitoneal, subcutanea, intramuscular, intratumoral o

parenteral) usande una forma de dosis adecuada bien conocida por los
expertos en la técnica en el area de administracion farmacéutica. Por

consiguiente, el término "unidad de dosis" o "forma de dosis" se usa
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alternativamente para referirse (sin limitacién) a una tableta, pildora, capsula,
solucion, jarabe, elixir, emulsién, suspension, sﬁpositorio, polvo, granulo o
solucién, emulsién o suspension estéril (para inyeccion desde una ampolleta o
usando un dispositivo tal como un auto-inyector o para usarse como un
aerosol, aspersion o gota). Ademas, la composicidn se puede proveer en una
forma adecuada para administracién semanal o mensual (v.gr., como una sal
insoluble del compuesto activo (tal como la sal de decanoato) adaptado para
proveer una preparacién de deposicidén para inyeccion intramuscular).

En la preparacién de una forma de dosis, el ingrediente activo
principal (tal como un compuesto de la presente invencibn o una sal
farmacéuticamente aceptable, racemato, enantiomero, o diastereémero del
mismo) se mezcla opcionalmente con uno o mas vehiculos farmacéuticos
(tales como un almidén, azucar, diluyente, agente granulado’r, lubricante,
resbalante, aglutinante, agente desintegrador y similares), uno o mas
excipientes farmacéuticos inertes (tales como agua, glicoles, aceites,
alcoholes, agentes saborizantes, conservadores, agentes colorantes, jarabe y
similares), uno 0 mas ingredientes de tabletas convencionales (tales como
almidén de maiz, lactosa, sacarosa, sorbitol, talco, acido estearico, estearato
de magnesio, fosfato de dicalcio, cualquiera de una variedad de gomas y
similares) y un diluyente (tal como agua y similares) para formar una
composicidon homogénea (por lo que el ingrediente activo se dispersa o
suspende uniformemente en toda la mezcla) que puede ser facilmente

subdividida en unidades de dosis que contienen cantidades iguales de un
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compuesto de la presente invencién.

Los aglutinantes incluyen, sin limitacion, almidén, gelatina,
azucares naturales (tales como glucosa, beta-lactosa y similares),
edulcorantes de maiz y gomas naturales y sintéticas (tales como acacia,
tragacanto, oleato de sodio, estearato de sodio, estearato de magnesio,
benzoato de sodio, acetato de sodio, cloruro de sodio y similares). Los
agentes desintegradores incluyen, sin limitacién, almidén, metilcelulosa, agar,
bentonita, goma de xantanoc y similares. |

Debido a la facilidad de administracién, las tabletas y capsulas
representan una forma de unidad de desis oral ventajosa, en donde se utilizan
vehiculos farmacéuticos solidos. Si se desea, las tabletas pueden ser
revestidas con azldcar o pelicula o capa entérica mediante técnicas
estandares. Las tabletas también pueden ser revestidas o de otra manera
combinadas para proveer un efecto terapéutico prolongado. Por ejemplo, la
forma de dosis puede comprender un componente de dosis interno y uno de
dosis externo, por lo que el componente externo estd en forma de una
envoltura sobre el componente interno. Los dos componentes pueden ser
ademas separados por una capa, que resiste la desintegracion en el
estdbmago (tal como una capa entérica) y permite que el componente interno
pase intacto al duodeno o una capa que retrasa o sostiene la liberacion. Una
variedad de materiales de capa o revestimiento entéricos y no entéricos se
pueden usar (tales como acidos poliméricos, lacas, alcohol acetilico, acetato

de celulosa y similares) o combinaciones de los mismos.
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Las formas liquidas en ias cuales un compuesto de la presente
invencién se puede incorporar para administracion oral incluyen (sin
limitacién), soluciones acuosas, jarabes adecuadamente sabcrizados,
suspensiones acuosas u olecsas (usandc un agente de dispersion o
suspension de goma sintética o natural adecuada tal como tragacanto, acacia,
alginato, dextrano, carboximetilcelulosa sdédica, metilcelulosa, polivinil-
pirrolidona, gelatina y similares), emulsiones saborizadas (usando un aceite
comestible adecuado tal como aceite de semilla de algodén, aceite de ajonjoli,
aceite de coco, aceite de cacahuate y similares), elixires y otras formas
liquidas similares con una variedad de vehiculos farmacéuticamente
aceptables.

Como también se conoce en la técnica, los compuestos
alternativamente se pueden administrar parenteralmente mediante inyeccion.
Para administracion parenteral, las soluciones o suspensiones inyectables
estériles pueden ser vehiculos parenterales en donde se utilizan vehiculos
liquidos, agentes de suspension y similares apropiados. Las soluciones
estériles son un vehiculo parenteral preferido. Preparaciones isoténicas que
generalmente contienen conservadores adecuados se utilizan cuando se
desea administracién intravenosa. Una formulacién parenteral puede consistir
del ingrediente activo disueito en o mezclado con un vehiculo liquido inerte
apropiado. Los vehiculos liquidos aceptables comprenden solventes acuosos
y similares y ofros ingredientes opcionales para ayudar a la solubilidad o

conservacion. Dichos solventes acuosos incluyen agua esteéril, solucion de
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Ringer o una solucion salina acuosa isoténica. Alternativamente, un aceite no
volatil estéril se puede utilizar como un agente de sclvente. Otros ingredientes
opcionales incluyen aceites vegetales (tales como aceite de cacahuate, aceite
de semilla de algodén, aceite de ajonjoli y similares), solventes organicos
(tales como solcetal, glicerol, formilo y similares), conservadores,
isotonizadores, solubilizantes, estabilizadores, agentes suavizadores de dolor
y similares. Una formulacidn parenteral se prepara disolviendo o
suspendiendo el ingrediente activo en el vehiculo liquido por lo que la unidad
de dosis final contiene de 0.005 a 10% en peso del ingrediente activo.

Los compuestos de la presente invencion se pueden administrar
por via intranasal usando un vehiculo intranasal adecuado. Los compuestos
de la presente invencion se pueden administrar por via tépica usando un
vehiculo transdérmico tdépico adecuado o un parche transdérmico. La
administracién mediante un sistema de suministro transdérmico requiere un
régimen de dosis continuo méas que intermitente.

Los compuestos de la presente invencion también se pueden
administrar mediante una composicion de disolucion rapida o de liberacién
lenta, en donde la composiciéon incluye un vehiculo de disclucién rapida o
liberacion lenta biodegradable (tal como un vehiculo de polimero y similares) y
un compuesto de la invencion. Los vehiculos de disolucidn rapida o liberacion
lenta son bien conocidos en la técnica y se usan para formar compiejos que
capturan en los mismos un compuesto activo(s) y se degradan/disuelven ya

sea rapidamente o lentamente en un ambiente adecuado (v.gr., acuoso, acido,
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basico, etc.). Dichas particulas son Utiles porque se degradan/disuelven en
fluidos corporales y liberan el compuesto activo(s) en los mismos. El tamado
de particula de un compuesto de la presente invencion, vehiculo o cualquier
excipiente usado en dicha composicion puede ser ajustado de manera optima
usando técnicas conocidas por los expertos en la técnica.

La presente invencién incluye una composicién de un presente
compuesto o profarmaco del mismo presente en wuna cantidad
profilacticamente o terapéuticamente efectiva necesaria para alivio sintoméatico
a un sujeto que necesita el mismo. Una cantidad profilacticamente o
terapéuticamente efectiva de un presente compuesto o profarmaco del mismo
puede variar de aproximadamente 0.01 mg a aproximadamente 1 g y puede
ser constituido en cualquier forma adecuada para el método de administracion
y régimen seleccionado para el sujeto.

Dependiendo del sujeto y enfermedad que se ha de tratar, la
cantidad profilacticamente o terapéuticamente efectiva para una persona de
peso corporal promedio de aproximadamente 70 kg por dia puede variar de
aproximadamente 0.001 mg/kg a aproximadamente 300 mg/kg; de
aproximadamente 0.01 mg/kg a aproximadamente 200 mg/kg; de
aproximadarﬁente 0.05 mg/kg a aproximadamente 100 mg/kg;, o, de
aproximadamente 0.1 mg/kg a aproximadamente 50 mg/kg.

Una cantidad profilacticamente o terapéuticamente efectiva
6ptima y método y régimen de administracién pueden ser determinados

facilmente por los expertos en la técnica, y variaran dependiendo de factores
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asociados con el paciente particular que esta siendo tratado (edad, peso, dieta
y tiempo de administracion), la severidad de la condicidon que esta siendo
tratada, el compuesto y unidad de dosis que esta siendo utilizada, el medo de
administracion y la concentracion de la preparacion.

La unidad(es) de dosis se pueden administrar para lograr la
cantidad terapéuticamente o profilacticamente efectiva en un régimen de
aproximadamente una vez por dia a aproximadamente 5 veces por dia. La
unidad de dosis preferida para administracién 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 6
500 mg del ingrediente activo.

Compuestos representativos para usarse en los meétodos
terapéuticos y composiciones farmacéuticas descritas aqui incluyen
compuestos seleccionados de:

[(1S)-1-piridin-2-il-etill-amida de &cido 5-(5-cloro-tiofen-2-il)-1-
(2,4-dicloro-fenil)-4-metil-1H-pirazol-3-carboxilico,

piperidin-1-ilamida de &cido 5-(5-cloro-tiofen-2-il)-1-(2,4-dicloro-
fenil)-4-metil-1H-pirazol-3-carboxilico,

[(1S)-1-fenil-etil]-amida de acido 5-(5-cloro-tiofen-2-il)-1-(2,4-
dicloro-fenil)-4-metil-1H-pirazol-3-carboxilico,

[(1R)-1-fenil-etil]-amida de &cido 1-(2,4-dicloro-fenil)-4-metil-5-
tiofen-2-il-1H-pirazol-3-carboxilico,

(hexahidro-ciclopentaic]pirrol-2-il}-amida de acido 1-(2,4-dicloro-

fenil)-4-metil-5-tiofen-2-il-1H-pirazol-3-carboxilico,

<
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[(1S)-1-ciclohexil-etill-amida de acido 5-(5-cloro-tiofen-2-il)-1-
(2,4-dicloro-fenil}-4-metil-1H-pirazol-3-carboxilico,

[(1R)-1-ciclohexil-etil]-amida de 4acido 5-(5-cloro-tiofen-2-il)-1-
(2,4-diclero-fenil)-4-metil-1H-pirazol-3-carboxilico,

[(1R)-1-fenil-etil]-amida de acido 5-(5-cloro-tiofen-2-il)-1-(2,4-
dicloro-fenil}-4-metil-1H-pirazol-3-carboxilico,

piperidin-1-lamida de &cido 5-(5-cloro-tiofen-2-il}-1-(2,4-dicloro-
fenil)-4-etil-1H-pirazol-3-carboxilico,

[(1R)-1-fenil-etil]-amida de acido 4-ciano-1-(2,4-dicloro-fenil)-5-
tiofen-2-il-1H-pirazol-3-carboxilico,

[(1R)-1-ciclohexil-etill-amida de acido 4-ciano-1-(2,4-dicloro-
fenil)-5-tiofen-2-il-1H-pirazol-3-carboxilico,

piperidin-1-ilamida de acido 5-(5-bromo-tiofen-2-il)-1-(2,4-dicloro-
fenil)-4-metil-1H-pirazol-3-carbaoxilico,

piperidin-1-ilamida de acido 5-(5-cloro-tiofen-2-il)-4-ciano-1-(2,4-
dicloro-fenil)-1H-pirazol-3-carboxilico,

[(1R)-1-ciclohexil-etil]-amida de acido 5-(5-cloro-tiofen-2-il)-4-
ciano-1-(2,4-dicloro-fenil)- 1H-pirazol-3-carboxilico,

[(1R)-1-fenil-etil}-amida de acido 5-(5-cloro-tiofen-2-il)-4-ciano-1-
(2,4-dicloro-fenil)-1H-pirazol-3-carboxilico,

[(1R)-1-piridin-2-il-etil]-amida de acido 5-(5-cloro-tiofen-2-il)-4-
ciano-1-(2,4-dicloro-fenil)-1H-pirazol-3-carboxilico,

piperidin-1-ilamida de 4&cido 1-(2,4-dicloro-fenil)-5-(5-fluoro-
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tiofen-2-il)-4-metil-1H-pirazol-3-carboxilico,

piperidin-1-ilamida de acido 1-(2,4-dicloro-fenil)-5-(5-yodo-tiofen-
2-iY-4-metil-1H-pirazol-3-carboxilico,

[(1S)-1-fenil-etil]-amida de acido 1-(2,4-dicloro-fenil)-5-(5-flucro-
tiofen-2-il)-4-metil-1H-pirazol-3-carboxilico,

[(1R)-1-fenil-etil}-amida de acido 1-(2,4-dicloro-fenil)-5-(5-fluoro-
tiofen-2-il)-4-metil-1H-pirazol-3-carboxilice,

[(1S)-1-ciclohexil-etil]-amida de acido 1-(2,4-dicloro-fenil}-5-(5-
fluoro-tiofen-2-il)-4-metil-1H-pirazol-3-carboxilico,

[(1S)-1-piridin-2-il-etil]-amida de acido 1-(2,4-dicloro-fenil)-5-(5-
fluoro-tiofen-2-il)-4-metil-1H-pirazol-3-carboxilico,

piperidin-1-ilamida de acido 5-(5-bromo-tiofen-2-il)-1-(2,4-dicloro-
fenil)-4-etil-1H-pirazol-3-carboxilico,

[(1S)-1-fenil-etil]-amida de acido 1-(2,4-dicloro-fenil)-5-(5-yodo-
tiofen-2-il)-4-metil-1H-pirazol-3-carboxilico,

[(1S)-1-piridin-2-il-etil]-amida de acido 1-(2,4-dicloro-fenil)-5-(5-
yodo-tiofen-2-il)-4-metil-1H-pirazol-3-carboxilico,

[(1R)-1-fenil-etil}-amida de acido 1-(2,4-dicloro-fenil)-5-(5-yodo-
tiofen-2-il)-4-metil-1H-pirazol-3-carboxilico,

[(18)-1-ciclohexil-etil]-amida de &cido 1-(2,4-dicloro-fenil)-5-(5-
yodo-tiofen-2-il}-4-metil-1H-pirazol-3-carboxilico,

[(1R)-1-fenil-etil}-amida de acido 5-(5-bromo-tiofen-2-il)-1-(2,4-

dicloro-fenil)-4-etil-1H-pirazol-3-carboxilico,

7%
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[(1S)-1-piridin-2-il-etil]-amida de &cido 5-(5-bromo-tiofen-2-il)-1-
(2,4-dicloro-fenil)-4-etil- 1H-pirazol-3-carboxilico,

[(1S)-1-fenil-etil]-amida de acido 5-(5-bromce-tiofen-2-il)-1-(2,4-
dicloro-fenil)-4-etil-1H-pirazol-3-carboxilico,

[(1S)-1-ciclohexil-etil]-amida de &cido 5-(5-bromo-tiofen-2-il)-1-
(2,4-dicloro-fenil)-4-etil-1H-pirazol-3-carboxilico,

piperidin-1-ilamida de acido 5-(4-bromo-tiofen-2-il)-1-(2,4-dicloro-
fenil)-4-metil-1H-pirazol-3-carboxilico,

[(1S)-1-fenil-etil]-amida de acido 5-(4-bromo-tiofen-2-il)-1-(2,4-
dicloro-fenil)-4-metil-1H-pirazol-3-carboxilico,

[(1S)-1-piridin-2-il-etil]-amida de acido 5-(4-bromo-tiofen-2-il)-1-
(2,4-dicloro-fenil}-4-metil-1H-pirazol-3-carboxilico,

[(1S)-1-ciclohexil-etil-amida de acido 5-(4-broho-tiqfen-2-il)-1-
(2,4-dicioro-fenil}-4-metil-1H-pirazol-3-carboxilico,

[(1R)-1-fenil-etil]-amida de acido 5-(4-bromo-tiofen-2-il)-1-(2,4-
dicloro-fenil)-4-metil-1H-pirazol-3-carboxilico,

(4-hidroxi-piperidin-1-il}-amida de acido 5-(5-bromo-tiofen-2-il)-1-
(2,4-dicloro-fenil)-4-etil-1H-pirazol-3-carboxilico,

1-{[5-(5-bromo-tiofen-2-il)-1-(2,4-dicloro-fenil }-4-etil-1H-pirazol-3-
carbonil]-amino}-1-metil-piperidinio,

[(1S)-1-fenil-etil]-amida de acido 1-(2,4-dicloro-fenil)-4-metil-5-(5-
metil-furan-2-il)-1H-pirazoi-3-carboxilico, y

[(1R)-1-fenil-etil]-amida de acide 1-(2,4-dicloro-fenil)-4-metil-5-(5-

79
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metil-furan-2-il)-1H-pirazol-3-carboxilico.

Métodos de sintesis

L.os compuestos representativos de la presente invencion se
pueden sintetizar de conformidad con los esquemas de sintesis general
descrito a continuacion y se ilustran mas particularmente en los ejemplos de
sintesis especificos que siguen. Los esquemas generales y ejemplos
especificos se ofrecen a manera de ilustracidén; la invencién no debe
considerarse como siendo limitada por las reacciones quimicas y condiciones
expresadas. Los métodos para preparar los diversos materiales de partida
usados en los esquemas y ejemplos estan dentro del alcance de los expertos
en la técnica. No se ha hecho intento para optimizar los rendimientos
obtenidos en ninguna de las reacciones de ejemplo. Un experto en la técnica
sabra como incrementar dichos rendimientos a través de variaciones de rutina
en los tiempos de reaccion, temperaturas, sclventes y/o reactivos.

Los términos usados en la descripcion de la invencidon son
comunmente usados y conocidos por los expertos en la técnica. Cuando se

usan aqui, las siguientes abreviaturas y férmulas tienen los significados

indicados:

Comp. compuesto

(Boc);0 dicarbonato de di-ter-butilo
EtOAc acetato de etilo

Et.O éter anhidro
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K2CO3 | carbonato de potasio

KOtBu ~ ter-butéxido de potasio

- LHMDS o LiIHMDS bis(trimetilsililjamida de litio

min{s)/hr(s) minuto(s)/hora(s)

RT/rt/r.t. temperatura ambiente

SOCl; cloruro de tionilo

TEA o Et;N trietilamina

TFA acido trifluoroacético

THF tetrahidrofurano
ESQUEMA A

Una soluciéon del compuesto A1 (en un solvente tal como Et;0,
THF y similares o una mezcla de los mismos) en una solucidn de reactivo (tal
como LHMDS y similares en un solvente tal como Et,O o THF y similares o
Ljna mezcla de l:os mismos) se hace reaccionar con una solucién del
compuesto A2 (en un solvente tal como Et;O y similares) para dar un

compuesto A3.

E! éster dietilico de acido oxalico, compuesto A2, se usa a

8/
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manera de ilustracibn en este esquema; el alcance de los compuestos
representativos de la presente invencion no debe considerarse limitada al uso
de éster dietilico de acido oxalico o por las porciones de éster dietilico no
sustituidas del compuesto A2.

La presente invencion incluye compuestos preparados usando
otros ésteres tales como éster metilico de acido dimetoxi-acético y similares o
ésteres que ademas son sustituidos en lugar del compuesto A2 usando

técnicas conocidas por los expertos en la técnica.

Una solucién del compuesto A3 (en un soivente tal como uno o
mas de MeOH, EtOH, CH,CI; y similares) se hace reaccionar conl un mono- o
diclorhidrato de fenilhidrazina sustituido, compuesto A4, para proveer uﬁ
compuesto A5.

El cIorhid‘rato 0 diclbfhidrato de hidrazina, compuesto A4, puede
ser convertido a la base libre por métodos conocidos por los expertos en la
técnica. En los ejemplos de la presente invencion, la base libre se prepara ya
sea in situ (como se muestra para propositos ilustrativos en el esquema) o por

separado (después se afiade a la mezcla de reaccién) por reaccion con

K2COa.

¥2.
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Como se ilustra en el esquema, el compuesto A4 también puede
ser adicionalmente sustituido por una variedad de sustituyentes R, (como se
define aqui). En muchos casos, el compuesto el compuesto de hidrazina
sustituido A4 esta comercialmente disponible. Cuando no esta
comercialmente disponible, un compuesto particularmente sustituido A4 se

puede preparar por métodos conocidos por los expertos en la técnica.

Ry
X/’\X RZ R;
1
Ry~ N AN =|=/ r
_'I\i — Ry~ N R
0 A5 =N

0 o A6

{ oi

E! compuesto A5 se hace reaccionar en una solucion de reactivo

(tal como LiOH o NaOH en un solvente tal como una mezcla de THF, etano! y

agua y similares) para proveer un compuesto A6.

2O R, NN Ry
" //’ "o //|
R AN a ™
4 /_N N Ry4 _NN
o) A6 O A7
OH Q

El compuesto A6 se hace reaccionar en una solucién de reactivo
(tal como SOCI; y similares en un solvente tal como CH>Cl> y similares) a
temperatura de reflujo para proveer un compuesto A7. Como resultado de
esta reaccidn ilustrativa, Q representa un grupo residual de atomo de

halégeno.

g3
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El pfoducto de otra reaccion ilustrativa incluye un compuesto A7
en donde Q es un atomo de hidrégeno. Dicho producto se obtiene haciendo
reaccionar el compuesto A1 con éster metilico de acido dimetoxi-acético en
lugar de éster dietilico de acido oxalico compuesto A2 usando técnicas

conocidas por los expertos en la técnica.

R, R3\,\
XA RZ 2 X R2
Cler O
Ry~ N R ' /N_Rla Ry~ N X /
i Rjp A8 =N
=N — - X ()]
0O 2
A7 \
Q N—Ry,
Rlb/

Una solucion del compuesto A7 (en un solvente adecuado) se
hace reaccionar con una solucion de un compuesto A8 (en un solvente
adecuado) para proveer un compuesto de la formula (I).

Cuando Q es un atomo de halégeno, la porcion X, del
compuesto A8 es hidrogeno. Como resultado, X; en la férmula (I) es carbonilo.

Cuando Q es un atomo de hidréogeno, la porcién X, del
compuesto A8 es una porcién alquil-sulfonilo o una porcién alquil-carbonilo.
Como resultado, X, en la férmula (I) es alquenilo-sulfonilo o alquenilo-
carbonilo.

Los ejemplos sintéticos que siguen aqui describen en forma mas
completa la preparacién de compuestos particulares incluidos dentro del

alcance de la presente invencion.

84
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EJEMPLO 1

Piperidin-1-ilamida de acido 5-(5-bromo-tiofen-2-il)-1-(2. 4-dicloro-fenil)-4-

etil-1H-pirazol-3-carboxilico (Comp. 35)

H Br
5 Br OIO ]
NS 0% o 0

Una solucion de 1-(5-bromo-tiofen-2-il)-butan-1-ona, compuesto

10 1a (2.8 g, 12 mmoles), en THF (20 ml) se afiadié gota a gota a una soluciéon
de bis(trimetilsilillamida de litio (14.4 m! de una solucén 1.0M en THF) en THF

(10 ml) a -78°C. La mezcla se agitd a —78°C durante 2 hr. Oxalato de dietilo,
compuesto 1b (1.63 ml, 12 mmoles), en THF (10 ml) se afadid Iéntamente a

la mezcla a —78°C. La mezcla se agité a —78°C durante 1 hr, se dej6 calentar

15 gradualmente a temperatura ambiente y se agitd a temperatura ambiente
durante la noche. La mezcla de reaccion se diluyd con acetato de etilo (100

ml) y se lavo con HCI 1N (1x100 ml) y agua (1x100 ml). La capa organica se
secd sobre sulfato de sodio, después se filtrd y se concentrd éster etilico de
acido para dar 3-(5-bromo-tiofen-2-carbonil)-2-oxo-pentanocico, compuesto 1c

20 (3.2 g, 80.2%), como un aceite anaranjado, que se uso en el siguiente paso

sin purificacidén adicional.

§S
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Cl

Clorhidrato de (2,4-dicloro-fenil)-hidrazina anhidra compuesto, 1d
(1.06 g, 5 mmoles), y KxCO3; (0.69 g, 5 mmoles) se afiadieron a una solucion
de compuesto 1¢ (1.67 g, 5 mmoles) en etanol (30 ml). La mezcla se agité a
10 temperatura ambiente durante la noche, después se filtré y se lavé con etanol
(20 ml). El filtrado se concentrd, se disclvié en acetato de etilo (100 ml) y se
lavé con HCI 1N (1x100 ml) y agua (1x100 ml). La capa organica se seco
sobre sulfato de sodio, después se concentrd y se purificd sobre columna de
gel de silice con 10% de EtOAc/Hexano para dar éster etilico de acido 5-(5-
15  bromo-tiofen-2-il)-1-(2,4-dicloro-fenil)-4-etil-1H-pirazol-3-carboxilico,

compuesto 1e (0.40 g, 16.9%), que se uso en el siguiente paso sin purificacion

adicional.

Br Br Br

"% ci NS Cl S al

20 y LiOH,

N EtOH_ N s0Cl, 7 N

o« THF =N o T )=\

0 o CH,Cl, Ci

le 1f = ) ]g

<C' OH Cl
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-Hidréxido de litio acuoso (50 mg en 3 ml de agua, 2.1 mmoles)
se afadié a una solucidon de compuesto 1e (0.2 g, 0.42 mmoles) en THF (9
ml). Se afiadié etanol (1 ml} y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 24 hr. La mezcla de reacciéon se concentrd, se diluyé con acetato de
etilo (100 mi) y se lavé con HCI 1N (1x100 ml) y agua (1x100 mi). La capa
organica se secé sobre sulfato de sodio, después se filtré y se concentré para
dar acido 5-(5-bromo-tiofen-2-il)-1-(2,4-dicloro-fenil)-4-etil-1H-pirazol-3-
carboxilico, compuesto 1f (0.18 g, 96%).

Una solucion de compuesto 1f (0.18 g, 0.40 mmoles) en CH2Cl;
(2 ml) se traté con cloruro de tionilo (2 ml). La mezcla se calentd a reflujo
durante 3 hr y el solvente se removié bajo vacio para obtener cloruro de 5-(5-
bromo-tiofen-2-il)-1-(2,4-dicloro-fenil)-4-etil-1H-pirazol-3-carbonilo, compuesto

1g (0.18 g, 97.3%).

Cl

Una solucién de compuesto 1g (0.1 g, 0.215 mmoles) en CH2Cl2
(2 mi) a temperatura ambiente se afiadié a una solucion de piperidin-1-ilamina,
compuesto 1h (43 mg, 0.43 mmoles), y trietilamina (0.09 mi, 0.65 mmoles) en

CH.Cl> (8 ml). La suspension resultante se agitdé a temperatura ambiente

%5
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durante 2 hr, después se concentré y se purificé sobre columna de gel de

79

silice con 30% de EtOAc/Hexano para dar compuesto 35 (85 mg, 75%).

materiales de partida, reactivos y solventes apropiados, se prepararon los

EM 527 (MH").

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 1, sustituyendo los

siguientes compuestos:

Comp. Nombre EM
(MH")

1 [(18)-1-piridin-2-il-etil]-amida de Aacido 5-(5-cloro-ticfen- 491
2-il)-1-(2,4-dicloro-fenil)-4-metil-1H-pirazol-3-carboxilico

2 piperidin-1-ilamida de acido 5-(5-cloro-tiofen-2-il)-1-(2,4- 469
dicloro-fenil)-4-metil-1H-pirazol-3-carboxilico

3 [(18)-1-fenil-etil]-amida de acido 5-(5-clore-tiofen-2-il)-1- 490
(2,4-dicloro-fenil)-4-metil-1H-pirazol-3-carboxilico

4 (4-hidroxi-piperidin-1-il)-amida de acido 5-(5-cloro-tiofen- 485
2-il)-1-(2,4-dicloro-fenil)-4-metil-1H-pirazol-3-carboxilico

5 [(1R)-1-ciclohexil-etil]-amida de acido 1-(2,4-dicloro- 462
fenil)-4-metil-5-tiofen-2-il-1H-pirazol-3-carboxilico

6 [(1R)-1-fenil-etill-amida de acido 1-(2,4-dicloro-fenil)-4- 456
metil-5-tiofen-2-il-1H-pirazol-3-carboxilico

7 [(1S)-1-fenil-etil]-amida de acido 1-(2,4-dicloro-fenil)-4- 456
metil-5-tiofen-2-il-1H-pirazol-3-carboxilico

8 [(1S)-1-ciclohexil-etil]}-amida de acido 1-(2,4-dicloro- 462
fenil)-4-metil-5-tiofen-2-il-1H-pirazol-3-carboxilico

9 [(1S)-1-piridin-2-il-etil]-amida de acido 1-(2,4-dicloro- 457
fenit)-4-metil-5-tiofen-2-il-1H-pirazol-3-carboxilico -

10 piperidin-1-ilamida de acido 1-(2,4-dicloro-fenil)-4-metil- 435
5-tiofen-2-il-1H-pirazol-3-carboxilico

1 (hexahidro-ciclopentajc]pirrol-2-il}-amida de acido 1-(2,4- 461
dicloro-fenil)-4-metil-5-tiofen-2-il-1H-pirazol-3-carboxilico

12 [(1S)-1-ciclohexil-etil]-amida de acido 5-(5-cloro-tiofen-2- 496
i)-1-(2,4-dicloro-fenil)-4-metil-1H-pirazol-3-carboxilico

13 [(1R)-1-ciclohexil-etill-amida de acido 5-(5-cloro-tiofen-2- 496
i)-1-(2,4-dicloro-fenil)-4-metil-1H-pirazol-3-carboxilico

14 [(1R)-1-fenil-etil]-amida de acido 5-(5-cloro-tiofen-2-il)-1- 490
(2,4-dicloro-fenil)-4-metil-1H-pirazol-3-carboxilico

15 piperidin-1-ilamida de acido 5-(5-cloro-tiofen-2-il)-1-(2,4- 483
dicloro-fenil)-4-etil-1H-pirazol-3-carboxilico

16 [(1R)-1-fenil-etil}-amida de acido 4-ciano-1-(2,4-dicloro- 467

fenil)-5-tiofen-2-il-1H-pirazo!-3-carboxilico
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23
24
25
26
27
28
29
30
3
32

33

34

36

37

38
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[(1R)-1-piridin-2-il-etil]-amida de acido 4-ciano-1-(2,4-
dicloro-fenil)-5-tiofen-2-il-1H-pirazol-3-carboxilico
[(1R)-1-ciclohexil-etil]-amida de acido 4-ciano-1-(2 4-
dicloro-fenil)-5-tiofen-2-il-1H-pirazol-3-carboxilico
[(18)-1-fenil-etil]-amida de acido 4-ciano-1-(2,4-dicloro-
fenil)-5-tiofen-2-il-1H-pirazol-3-carboxilico
piperidin-1-ilamida de acido 4-ciano-1-(2,4-dicloro-fenil)-
5-tiofen-2-il-1H-pirazol-3-carboxilico
1-(2,4-dicloro-fenil)-3-{piperidin-1-carbonil)-5-tiofen-2-il-
1H-pirazol-4-carbonitrilo

piperidin-1-ilamida de acido 5-(5-bromo-tiofen-2-il)-1-
(2,4-dicloro-fenil)-4-metil-1H-pirazol-3-carboxilico
piperidin-1-lamida de acido 5-(5-cloro-tiofen-2-il)-4-
ciano-1-(2,4-dicloro-fenil)-1H-pirazol-3-carboxilico
[(1R)-1-ciclohexil-etil]-amida de acido 5-(5-cloro-tiofen-2-
il)-4-ciano-1-(2,4-dicloro-fenil)-1H-pirazo!-3-carboxilico
[(1R)-1-fenil-etil]-amida de acido 5-(5-cloro-tiofen-2-il)-4-
ciano-1-(2,4-dicloro-fenil)-1H-pirazol-3-carboxilico
[(1S)-1-fenil-etil]-amida de acido 5-(5-cloro-tiofen-2-il)-4-
ciano-1-(2,4-dicloro-fenil)-1H-pirazol-3-carboxilico
[(1R)-1-piridin-2-il-etil]-amida de &acido 5-(5-cloro-tiofen-
2-il)-4-ciano-1-(2,4-dicloro-fenil)-1H-pirazol-3-carboxilico
piperidin-1-ilamida de acido 1-(2,4-dicloro-fenil)-5-(5-
fluoro-tiofen-2-il)-4-metil-1H-pirazol-3-carboxilico
piperidin-1-ilamida de acido 1-(2,4-dicloro-fenil)-5-(5-
yodo-tiofen-2-il)-4-metil-1H-pirazol-3-carboxilico
(2-oxo-piperidin-1-il)-amida de acido 5-(5-cloro-tiofen-2-
il)-1-(2,4-dicloro-fenil)-4-metii-1H-pirazol-3-carboxilico
[(18)-1-fenil-etil}-amida de acido 1-(2,4-dicloro-fenil)-5-
(5-fluoro-tiofen-2-il)-4-metil-1H-pirazol-3-carboxilico
[(1R)-1-fenil-etil]-amida de acido 1-(2,4-dicioro-fenil)-5-
(5-fluoro-tiofen-2-il)-4-metil-1H-pirazol-3-carboxilico
[(18)-1-ciclchexil-etil}-amida de acido 1-(2,4-dicloro-
fenil)-5-(5-flucro-ticfen-2-il)-4-metit- 1H-pirazol-3-
carboxilico

[(18)-1-piridin-2-il-etil]-amida de 4&cido 1-(2,4-dicloro-
fenil)-5-(5-fluoro-tiofen-2-il)-4-metil-1H-pirazol-3-
carboxilico

[(18)-1-fenil-etil]-amida de acido 1-(2,4-dicloro-fenil)-5-
(5-yodo-tiofen-2-il)-4-metil-1H-pirazol-3-carboxilico
[(18)-1-piridin-2-il-etil}-amida de acido 1-(2,4-dicloro-
fenil)-5-(5-yodo-tiofen-2-il)-4-metil-1H-pirazol-3-
carboxilico

[(1R)-1-fenil-etil]-amida de acido 1-(2,4-dicloro-fenil)-5-
(5-yodo-tiofen-2-il)-4-metil- 1H-pirazol-3-carboxilico

468
473
467
446
431
513
480
507
501
501
502
453
561
483
474
474

474

475

582

583

.582
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[(1S)-1-ciclohexil-etil]-amida de acido 1-(2,4-dicloro-
fenil)-5-(5-yodo-tiofen-2-il)-4-metil-1H-pirazol-3-
carboxilico

[(1R)-1-fenil-etil]-amida de acido 5-(5-bromo-tiofen-2-il)-
1-(2,4-dicloro-fenil)-4-etil-1H-pirazol-3-carboxilico
[(1S)-1-piridin-2-il-etil]-amida de acido 5-(5-bromeo-tiofen-
2-il)-1-(2,4-dicloro-fenit}-4-etil-1H-pirazol-3-carboxilico
[(18)-1-fenil-etil]-amida de acido 5-(5-bromo-tiofen-2-il)-
1-(2,4-dicloro-fenil)-4-etil-1H-pirazol-3-carboxilico
[(18)-1-ciclohexil-etil]-amida de acido 5-(5-bromo-tiofen-
2-il)-1-(2,4-dicloro-fenil)-4-etil-1H-pirazol-3-carboxilico
piperidin-1-ilamida de acido 5-(4-bromo-tiofen-2-il)-1-
(2,4-dicloro-fenil)-4-metil-1H-pirazol-3-carboxilico
[5-(4-bromo-tiofen-2-il)-1-(2,4-dicloro-fenil)-4-metil- 1H-
pirazol-3-il]-piperidin-1-il-metanona
[(1S)-1-fenil-etill-amida de acido 5-(4-bromo-tiofen-2-il)-
1-(2,4-dicloro-fenil)-4-metil-1H-pirazol-3-carboxilico
[(1S)-1-piridin-2-il-etil]-amida de acido 5-(4-bromo-tiofen-
2-il)-1-(2 4-dicloro-fenil)-4-metil-1H-pirazol-3-carboxilico
[(1S)-1-ciclohexil-etil]-amida de acido 5-(4-bromo-tiofen-
2-il)-1-(2,4-dicloro-fenil)-4-metil- 1H-pirazol-3-carboxilico
[(1R)-1-fenil-etil]-amida de acido 5-(4-bromo-tiofen-2-il)-
1-(2,4-dicloro-fenil)-4-metil-1H-pirazol-3-carboxilico
[5-(5-bromo-tiofen-2-il)-1-(2,4-dicloro-fenil)-4-etil-1H-
pirazol-3-il]-(4-hidroxi-piperidin-1-il}-metanona
(4-hidroxi-piperidin-1-il)-amida de acido 5-(5-bromo-
tiofen-2-il)-1-(2,4-dicloro-fenil)-4-etil-1H-pirazol-3-
carboxilico
1-{[5-(5-bromo-tiofen-2-il)-1-(2,4-dicloro-fenil)-4-etil-1H-
pirazol-3-carbonilo]-amino}-1-metil-piperidinio
piperidin-1-ilamida de acido 1-(2,4-dicloro-fenil)-4-metil-
5-(5-metil-furan-2-il)-1H-pirazol-3-carboxilico
[(1S)-1-fenil-etil]-amida de acido 1-(2,4-dicloro-fenil)-4-
metil-5-(5-metil-furan-2-il)- 1H-pirazol-3-carboxilico
[(1R)-1-fenil-etill-amida de acido 1-(2,4-dicloro-fenil)-4-
metil-5-(5-metil-furan-2-il)-1H-pirazol-3-carboxilico
[(1R)-1-piridin-2-il-etil]-amida de acido 1-(2,4-dicloro-
fenil)-4-metil-5-(5-metil-furan-2-il)-1H-pirazol-3-
carboxilico

[(1R}-1-ciclohexil-etil]-amida de acido 1-(2,4-dicloro-
fenil)-4-metil-5-(5-metil-furan-2-il)-1H-pirazol-3-
carboxilico

588

548
549
548
554
513
498
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454
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460
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EJEMPLO 2

[(1S)-1-fenil-etil]-amida de acido 2-[5-(5-bromo-tiofen-2-il)-1-(2 4-dicloro-

fenil)-4-etil-1H-pirazol-3-il]-etensulfénico (Comp. 58)

Una solucién de 1-(5-bromo-tiofen-2-il}-butan-1-ona, compuesto

10 1a (en un solvente adecuado), se afade a una solucion de reactivo {tal como
LHMDS en un solvente adecuado). La mezcla se agita durante un periodo de
tiempo y se afiade una solucién de éster metilico de acido dimetoxi-acético,
compuesto 2a (en un solvente adecuado). La mezcla de reaccion se agita
durante un periodo de tiempo, después la reaccién se extingue. La capa

15 organica se diluye y se lava, se separa y se seca, después se filtra y se
concentra. El residuo se purifica para dar 1-(5-bromo-tiofen-2-il)-2-etil-4,4-

dimetoxi-butano-1,3-diona, compuesto 2b.

20

Clorhidrato de (2,4-dicloro-fenil}-hidrazina anhidra, compuesto 1d

1
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y K;CO; se afiaden a una solucién de compuesto 2b. La mezcla se agita
durante un periodo de tiempo, después la reaccién se extingue. La capa
organica se diluye y se lava, se separa y se seca, después se filtra y se
concentra. El residuo se purifica para dar compuesto 5-(5-bromo-tiofen-2-il)-1-

5 (24-dicloro-fenil)-3-dimetoximetil-4-etil- 1H-pirazolo 2c.

Br Br
; Z N” ;
=N < =N
o 2d
H

10
La solucién del compuestc 2c se acidifica. La mezcla de

reaccion se agita durante un periodo de tiempo, después la reaccidén se
extingue. La capa organica se lava, se separa y se seca, despues se filtra y se
concentra para dar 5—(5-bromo-tiofen-2-il)-1-(2,4-dicloro—feniI)-4—etil-1H-pirazol-

15  3-carbaldehido, compuesto 2d.

p Q
NH
O\\’
2S 263

O ICl 2
O::S\ 2¢!  2e NH, O\\S‘N—Boc
— AL
20 Una solucién de cloruro de metansulfonilo, compuesto 2e’ (en un

solvente adecuado) se afade a una solucidon de (1S)-1-fenil-etilamina,
compuesto 2e? (en un solvente adecuado). La mezcla se agita durante un

periodo de tiempo, después la reaccion se extingue. La capa organica se
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diluye y se lava, se separa y se seca, despues se filtra y se concentra para dar
N-[(1S)-1-fenil-etil}]-metansulfonamida, compuesto 2e°.

(Boc),0 y DMAP se afaden a una solucién del compuesto 2e°
(en un solvente adecuado). La mezcla de reaccidén se agita durante un periodo
de tiempo, después la reaccién se extingue. La capa organica se diluye y se
lava, se separa y se seca, después se filtra y se concentra. El residuo se
purifica para dar N-(ter-butoxicarbonil)-N-[(1S)-1-fenil-etil]-metansulfonamida,

compuesto 2e.

Adaptando un procedimiento publicado (Tozer MJ, Woolford AJA
y Linney A, Synleft, 1998, 2, 186-188), una solucion de KOtBu (en un solvente
adecuado) se anade gota a gota a una solucion del compuesto 2e (en un
solvente adecuado). Después de un periodo de tiempo, se afiade una solucién
de compuesto 2d (en un solvente adecuado). La mezcla se hace reaccionar
durante un periodo de tiempo, después la reaccion se extingue. La capa
organica se diluye y se lava, se separa y se seca, despues se filtra y se

concentra. El residuo se purifica para dar compuesto 58.

93
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EM m/z 609 (MH" tedrico).

Compuestos adicionales se pueden hacer de conformidad con
los métodos de sintesis de la presente invencién por un experto en la técnica,
difiriendo Unicamente en posibles materiales de partida, reactivos y

5 condiciones usadas en los métodos de la presente.

JEMPLOS BIOLOGICOS

—

Los siguientes ejemplos ilustran que los compuestcs de la
10 presente invencién son moduladores de receptor de CB utiles para tratar,
aliviar o prevenir un sindrome, trastornc o enfermedad mediada por receptor

de canabinoide en un sujeto que necesita el mismo.

EJEMPLO 1

15 Prueba de unién para agonistas o agonistas inversos de CB1 o CB2

Los receptores de CB1 y CB2 humanos se expresaron

establemente en células SK-N-MC transfectadas con pcADN3 CB-1 (humano)

o0 pcADN3 CB-2 (humano). Las células se hicieron crecer en matraces de

20 cultivo de células T-180 bajo condiciones de cultivo de células estandares a
37°C en una atmosfera de 5% de CO,. Las células se cosecharon por
tripsinizacion y se homogeneizaron en un regulador de pH de homogenizacién

(10 mM de Tris, 0.2 mM de MgCl,, 5 mM de KCI, con inhibidores de proteasa

99
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aprotinina, leupeptina, pepstatina A y bacitracina) y se centrifugaron (2000 g).
El sobrenadante se centrifugé después en 2M de sacarosa (31,300 g) para
producir un comprimido ‘de membrana semi-purificado. El comprimido se
volvié a suspender en homogeneizacion y se almaceno a -80°C.

El dia de la prueba, el comprimido se descongelé sobre hielo y
se diluyo en regulador de pH de prueba (50 mM de Tris-HCI, 5 mM de MgCls,
2.5 mM de EDTA, 0.5 mg/mi de albumina de suero de bovino libre de acidos
grasos, pH 7.5). El comprimido de membrana diluido se afadié con regulador
de pH, ya sea un compuesto de prueba o vehiculo estandar y el radioligando
[H]**-CP- 55,940 (0.2 nM) a los pozos de una placa de polipropileno de 96
pozos. La unidn no especifica se midid en pozos que contenian WIN 55,212
{10 uM). La placa se cubri6 y se incubé durante 90 minutos a 30°C. Los
contenidos después se aspiraron en una placa inferior de filtro Packard
Unifilter GF/C prehumedecida con 0.5% de polietilenimina. LLos pozos de la
placa de polipropileno se enjuagaron y aspiraron siete veces con 0.9% de
solucion salina-0.5% de Tween 20. La placa Unifilter se secd, un céctel de
escintilacién se anadidé a cada pozo y los conteos que representaban union se

cuantificaron en un contador de escintilacion TopCount.

Resultados de unién de receptor de CB1y CB2

Para los compuestos probados, un valor de union de Clg se
obtuvo a partir de estudics de por ciento de inhibicidn en los cuales se usaron

varias concentraciones de prueba. El valor de union se calculé por regresion

75



lineal.

inhibicién (%) se obtuvo a una concentracion de prueba de 0.2 uM.

Para compuestos sin un valor de unién de Clsp, el por ciento de

87

CUADRO 1

Unidn de receptor de canabinoide CB1

Comp. Unidén Comp. Unién Comp. Unidén
1 0.038 20 37% 39 0.018
2 0.04 21 12% 40 78%
3 0.035 22 0.037 41 0.015
4 27% 23 0.071 42 0.011
5 43% 24 0.015 43 0.008
6 57% 25 0.016 44 74%
7 28% 26 0.11 45 33%
8 34% 27 69% 46 52%
9 25% 28 69% 47 56%
10 37% 29 0.017 48 60%
11 53% 30 17% 49 76%
12 0.015 31 64% 50 28%
13 0.074 32 0.046 51 63%
14 0.027 33 73% 52 51%
15 0.012 34 61% 53 40%
16 61% 35 0.013 54 0.14
17 25% 36 0.017 55 58%
18 66% 37 0.031 56 41%
19 45% 38 0.023 57 46%

9¢
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CUADRO 2

Unién de receptor de canabinoide CB2

Comp. Unién Comp. Unién Comp. Unién
4 11% 21" 3% 42 38%
5 15% 22 42% 43 39%
6 8% 23 22% 44 53%
7 0% 24 13% 45 12%
8 1% 25 13% 46 47%
9 8% 26 16% 47 46%
10 6% 27 12% 48 49%
11 0% 28 20% 49 63%
12 40% 29 55% 50 17%
13 37% 30 15% 51 13%
14 40% 31 39% 52 0%
15 29% 32 55% 53 21%
16 17% 33 41% 54 52%
17 14% 34 34% 55 30%
18 21% 35 29% 56 26%
19 24% 40 52% 57 28%
20 9% 41 45%

EJEMPLO 2

Prueba basada en células funcionales para efectos de agonista y

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

intracelular

Los receptores de CB1 y CB2 son receptores acoplados a
proteina G (GPCR), que influyen en la funcién celular mediante la proteina Gi.
Estos receptores modulan la actividad de adenilato ciclasa intracelular que a
su vez produce el mensajero de sefial intracelular AMP ciclico (AMPc).

En la linea basal, o durante condiciones sin unién a ligando,
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estos receptores son constitutivamente activoes y tdnicamente suprimen Ié
actividad de la adenilato ciclasa. La unién de un agonista causa activacion de
receptor adicional y produce supresion adicional de actividad de adenilato
ciclasa. La unién de un agonista inverso inhibe la actividad constitutiva de los
receptores y da por resultado un incremento en actividad de adenilato ciclasa.

Al monitorear la actividad de denilato ciclasa intracelular, se
puede determinar la capacidad de los compuestos para actuar cemo

agonistas o agonistas inversos.

Prueba

Los compuestos de prueba se evaluaron en células SK-N-MC
que, usando procedimientos de transfeccién estandares, fueron establemente
transfectadas con ADNc humano para receptor de pcADN3-CRE B-gal y
pcADN3 CB1 (humano) o receptor de pcADN3 CB2 (humano). Al expresar
CRE B-gal, las células produjeron (3-galactosidasa en respuesta a activacion
de promotor de CRE por AMPc. Las células que expresan CRE B-gal y ya sea
el receptor de CB1 o CB2 humano produciran menos B-galactosidasa cuando
se traten con un agonista de CB1/CB2 y producirdn mas p-galactosidasa

cuando se traten con un agonista inverso de CB1/CB2.

Crecimiento celular

Las células se hicieron crecer en placas de 96 pozos bajo

condiciones de cultivo de células estandares a 37°C en una atmésfera de 5%

7%
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de CO,. Después de 3 dias, el medio se removid y un co‘mpuesto de prueba
en el medio (en donde el medio fue complementado con 2 mM de L-glutamina,
1M de piruvato de sodio, 0.1% de de FBS (suero de bovino fetal) de acidos
grasos bajos y antibiéticos) se ahadié a la célula. Las placas se incubaron
durante 30 minutos a 37°C y las células de la placa se trataron después con
forscolina durante un periode de 4-6 horas, después se lavaron y se lisaron.
La actividad de la B-galactosidasa se cuantifico usando reactivos de equipo
comercialmente disponibles (Promega Corp. Madison, WI) y un lector de

placas de Vmax (Vmax Plate Reader) (Molecular Devices, Inc).

Cambio mediado por_receptor de CB1 en expresion de CRE (-

gal

Para células que expresan CRE B-gal y el receptor de CB1, los
agonistas de CB1 reducen la actividad de B-galactosidasa de una manera
dependiente de la dosis y los agonistas inversos de CB1 incrementan la
actividad de B-galactosidasa de una manera dependiente de la dosis.

El cambio en actividad de p-galactosidasa se determina
estableciendo un valor de actividad de la célula tratada con vehiculo a 100% vy
expresando la actividad de B-galactosidasa medida en una célula tratada con
compuesto correspondiente como un por ciento de la actividad de la célula

tratada con vehiculo.
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Cambio mediado_por receptor de CB2 en expresién de CRE -
gal

Para células que expresan CRE B-gal y el receptor de CB2, los
agonistas de CB2 reducen la actividad de B-galactosidasa de una manera
dependiente de la dosis y los agonistas inversos de CB2 incrementan la
actividad de B-galactosidasa de una manera dependiente de la dosis.

El cambio en actividad de B-galactosidasa se determina
estableciendo un valor de actividad de la célula tratada con vehiculo a 100% y
expresando la actividad de B-galactosidasa medida en una célula tratada con
compuesto correspondiente de la actividad de la célula tratada con vehiculo.

Cabe entender que la descripcion anterior de la invencién y
varios ejemplos de la misma han hecho énfasis en ciertos aspectos.
Numerosos otros equivalentes no especificamente elaborados o descritos sin
embargo pueden caer dentro del espiritu y alcance de la presente invencion o

las siguientes reivindicaciones y se pretende que sean incluidos.

JSeo
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NOVEDAD DE LA INVENCION

REIVINDICACIONES

1.- Un compuesto que tiene una estructura de conformidad con

la férmula (1):

X5
\
N

R

Rla

N

o una forma del mismo, en donde X, es N, O o S; X; es carbonilo, alquenilo-
carbonilo ¢ alquenilo-sulfonilo; Ry, esta ausente o es hidrégeno, en donde Ry,
esta ausente cuando R, y R1p se toman junto con el atomo de nitrégeno de la
férmula (1) para formar un anillo de heterociclilo opcionalmente sustituido con
uno, dos, tres o cuatro sustituyentes seleccionados de alquilo, alcoxi, ciano,
halégeno, hidroxi, oxo, amino o aminoa;lquilo, en donde los sustituyentes
alquilo y alcoxi son opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres
sustituyentes seleccionados de alcoxi, ciano, halégeno, hidroxi, amino o
aminoalquilo; Ry, se selecciona de cicloalquilo de Cs.12, heterociclilo, arilo,
heteroarilo o alquilo sustituido con cicloalquilo de Cj.4z, heterociclilo, arilo o

heteroarilo, en donde cada uno de cicloalquilo de Caj.12, heterociclilo, arilo o
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heteroarilo es opcionalmente sustituido con uno, dos, tres o cuatro
sustituyentes seleccionados de alquilo, alcoxi, ciano, halégeno, hidroxi, oxo,
amino o aminoalquilo, en donde los sustituyentes alquilo y alcoxi son
opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados de
alcoxi, ciano, haldgeno, hidroxi, amino o aminoalquilo, y en donde heterociclilo
opcionaimente tiene un atomo de nitrégeno de anillo y dicho atomo se une al
atomo de nitrégeno de la formula (1), y en donde dicho atomo es ademas
opcionalmente sustituido con alquilo para formar una sal de amonio
cuaternario; R, es uno, dos, tres o cuatro sustituyentes seleccionados de
alquilo, alcoxi, ciano, baldégeno, hidroxi, amino, aminoalquilo,
aminosulfonilalquilo o sulfonilaminecalquilo, en donde los sustituyentes alquilo y
alcoxi son opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes
seleccionados de alcoxi, ciano, halégeno, hidroxi, amino o aminoalquilo; R; es
uno o dos sustituyentes seleccionados de hidrégeno, alquilo, alcoxi, ciano o
halégeno, en donde los sustituyentes alquilo y alcoxi son opcionalmente
sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados de alcexi, ciano,
halégeno, hidroxi, amino o aminoalquilo; y, R4 €s uno, dos o tres sustituyentes
seleccionados de alquilo, alcoxi, ciano ¢ halégeno, en donde los sustituyentes
alquilo y alcoxi son opciocnalmente sustituidos con uno, dos o ftres
sustituyentes seleccionados de alcoxi, ciano, halégeno, hidroxi, amino o
aminoalquilo.

2.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,

caracterizado ademas porque X1 es O 0 S.

1

/02
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3.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque Xz es carbonilo o alquenilo-suifonilo.

4.- ElI compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque Ri, s hidrogeno.

5.- El compuesto de confoermidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademas porque Rs, estd ausente cuando R, ¥ Ry, se toman
junto con el atomo de nitrogeno de la formula (1) para formar un anillo de
heterociclilo opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes
seleccionados de alquilo, hidroxi u oxo.

6.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque Ri, se selecciona de heterociclilo o alquilo
sustituido con cicloalquilo de Cs.12, arilo 0 heteroarilo, en donde cada uno de
cicloalquilo de Cs.42, heterociclilo, arilo o heteroarilo es opcionalmente
sustituido con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes seleccionados de alquilo,
alcoxi, ciano, haldégeno, hidroxi, oxo, amino o aminoalquilo, en donde
heterociclilo opcionalmente tiene un atomo de nitrogeno de anillo y dicho
atomo se une al atomo de nitrégeno de la férmula (1), y en donde dicho atomo
es ademas opcionalmente sustituido con alquilo para formar una sal de
amonio cuaternario.

7.- El compuesto de conformidad con la reivindicacidon 1,
caracterizado ademas porque R, es uno, dos, tres o cuatro sustituyentes
seleccionados de alquilo, alcoxi, ciano, halégeno, hidroxi, amino, aminoalquilo,

aminosulfonilalquilo o sulfonilaminoalquilo.

/03
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8.- El compuesto de confermidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademas porque Rz es uno, dos, tres o cuatro sustituyentes de
halogeno.

9.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque Rj es uno o dos sustituyentes seleccionados de
hidrogeno, alquilo, alcoxi, ciano o halégeno.

10.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque Rz es uno o dos sustituyentes seleccionados de
hidrégeno, alquilo o halégeno.

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

caracterizado ademas porque R; es uno, dos o tres sustituyentes

seleccicnados de alquile, alcoxi, ciano ¢ haldégeno.

12.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque R, es uno, dos o ftres sustituyentes
seleccionados de alquilo o ciano.

13.- El compuesto de conformidad con la reivindicaciéon 1,
caracterizado ademas porque X; es O o S; X, es carbonilo o alquenilo-
sulfonilo; R, esta ausente o es hidrégeno, en donde R4, esta ausente cuando
R1a ¥y Ryp se toman junto con el atomo de nitrégeno de la formula (I) para
formar un anillo de heterocicliio opcionalmente sustituido con uno o dos
sustituyentes seleccionados de alquilo, hidroxi u oxo; Ry se selecciona de
heterociclilo o alquilo sustituido con cicloalquilo de Cs.1», arilo o heteroarilo, en

donde cada uno de cicloalquilo de Cs.12, heterociclilo, arilo o heteroarilo es

/oy
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1

opcionalmente sustituido con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes
seleccionados de alquilo, alcoxi, ciano, haldgeno, hidroxi, oxo, amino o
aminoalquilo, en donde heterociclilo opcionalmente tiene un atomo de
nitrégeno de anillo y dicho atomo se une al atomo de nitrégeno de la férmula
(1), y en donde dicho atomo es ademas opcionalmente sustituido con alquilo
para formar una sal de amonio cuaternario; R, es uno, dos, tres 0 cuatro
sustituyentes seleccionados de alquilo, alcoxi, ciano, haldgeno, hidroxi, amino,
aminoalquilo, aminosulfonifalquilo o sulfonilaminoalquilo; Rz es uno o dos
sustituyentes seleccionados de hidrogeno, alquilo, alcoxi, ciano o haldégeno; y
R4 es uno, dos o tres sustituyentes seleccionados de alquilo, alcoxi, ciano o
haldgeno.

14.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque el compuesto es una forma aislada del mismo.

15.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 14,
caracterizado ademds porque el compuesto es un modulador de receptor de
canabinoide, en donde el receptor de canabinoide es un receptor de CB1 o
CB2, y en donde el compuesto modulador es un agonista, antagonista o
agonista inverso del receptor.

16.- Una composicidon que comprende una cantidad efectiva de
un compuesto de la reivindicacién 15 y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

17.- LLa composicién de conformidad con la reivindicacion 16,

caracterizada ademas porque la cantidad efectiva estd en un intervalo de

VoAS
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aproximadamente 0.001 mg/kg a aproximadamente 300 mg/kg de peso
corporal por dia.

18.- Un procedimiento para preparar una composiciébn que
comprende el paso de mezclar un compuesto de la reivindicacion 15 y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

19.- Un medicamento que comprende una cantidad efectiva de
un compuesto de la reivindicacién 15.

20.- Un método para usar el compuesto de conformidad con ia
reivindicaciéon 15 para modular actividad de receptor de canabinoide que
comprende poner en contacto al receptor con el compuesto.

21.- Un meétodo para tratar, aliviar o prevenir un sindrome,
trastorno o enfermedad mediada por receptor de canabinoide en un sujeto que
necesita el mismo que comprende el paso de administrar al sujeto una
cantidad efectiva del compuesto de la reivindicacién 15.

22.- El método de conformidad con la reivindicacion 21, en
donde el sindrome, trastorno o enfermedad esta relacionado con el apetito,
metabolismo, diabetes, presidn intraocular asociada con glaucoma, trastornos
sociales y emocionales, ataques apopléjicos, abuso de sustancias,
aprendizaje, cognicion 0 memoria, contraccion de 6rganos o espasmos de
musculos, trastornos intestinales, trastornos respiratorios, trastornos de
actividad locomotora 0 de movimiento, trastornos inmunes y de inflamacion,

crecimiento celular no regulado, manejo de dolor 0 neuroproteccion.

23.- El método de conformidad con la reivindicacion 21, en

/¢
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donde la cantidad efectiva del compuesto es de aproximadamente 0.001
mg/kg/dia a aproximadamente 300 mg/kg/dia.

24 .- El método de conformidad con la reivindicacion 21, que
ademas comprende tratar, aliviar o prevenir un sindrome, trastorno o
enfermedad relacionado con apetito, relacionado con obesidad o relacionado
con el metabolismo mediado por agonista inverso de receptor de CB1 en un
sujeto que necesita el mismo que comprende el paso de administrar al sujeto
una cantidad efectiva del compuesto, en donde el compuesto es un agonista
inverso del receptor.

25.- El método de conformidad con la reivindicacion 24, en
donde la cantidad efectiva del compuesto es de aproximadamente 0.001
mg/kg/dia a aproximadamente 300 mg/kg/dia.

26.- El métodc de conformidad con la reivindicacién 24, que
ademas comprende el paso de administrar al sujeto un productc de
combinacién que comprende una cantidad efectiva del compuesto y un agente
terapéutico, en donde el agente terapéutico es un anticonvulsante o un agente
contraceptivo.

27.- El método de conformidad con la reivindicacion 26, en

donde el anticonvulsante es topiramato, andlogos de topiramato,’

carbamazepina, acido valproico, lamotrigina, gabapentina, fenitoina vy
similares y mezclas o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.
28.- El método de conformidad con la reivindicacion 26, en

donde el agente contraceptive es un contraceptivo Unicamente de progestina,
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un contraceptivo que tiene un componente de progestina y un componente de
estrégeno, o un contraceptivo oral que tiene opcionalmente un componente de
acido félico.

29.- Un método de contracepcién en un sujeto que comprende el
paso de administrar al sujeto una composicién, en donde la composicién
comprende un contraceptive y el compuesto de la reivindicacion 14, en donde
la composicion reduce el impulso para fumar en el sujeto o ayuda al sujeto a
perder peso o ambos, y en donde el compuestc es un agonista inverso o

antagonista de receptor de CB1.

30.- Un compuesto de ia formula (la):

R3

|-y

S Cl
Ry~~# N

[l

O

N_Rla
Rip

o una forma del mismo, en donde X; es O o S; Ry, estd ausente 0 es
hidrogeno, en donde R;, esta ausente cuando R, y Ry, se toman junto con el
atomo de nitrogenc de la férmula (1) para formar un anillo de heterociclilo
opcionaimente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados de
alquilo, hidroxi u oxo; Ry, se sélecciona de heterociclilo o alquilo sustituido con
cicloalquilo de Cs42, arilo o heteroarilo, en donde heterociclilo es

opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado de alquilo, hidroxi u
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oxo, en donde heterociclilo opcionalmente tiene un atomo de nitrégeno de
anillo y dicho atomo se une al atomo de nitrégeno de la férmula (1), y en donde
dicho atomo es ademas opcionalmente sustituido con alquilo para formar una
sal de amonio cuaternario; R; es un sustituyente seleccionado de hidrégeno,
alquilo o halégeno; y R4 es un sustituyente seleccionado de alquilo o ciano.

31.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 30,
caracterizado ademas porque el compuesto es una forma aislada del mismo.

32.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 31,
caracterizado ademds porque el compuesto es un modulador de receptor de
canabinoide, en donde el receptor de canabinoide es un receptor de CB1 o
CB2, y en donde el compuesto modulador es un agonista, antagonista o
agonista inverso del receptor.

33.- Una composicién que comprende una cantidad efectiva de
un compuesto de la reivindicacién 32 y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

34.- La composicién de conformidad con la reivindicacién 33,
caracterizada ademas porque la cantidad efectiva esta en un intervalo de
aproximadamente 0.001 mg/kg a aproximadamente 300 mg/kg de peso
corporal por dia.

35.- Un procedimiento para preparar una composicidon que
comprende el paso de mezclar un compuesto de la reivindicacién 32 y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

36.- Un medicamento que comprende una cantidad efectiva de
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un compuesto de la reivindicacion 32.

37.- Un método para usar el compuesto de conformidad con la
reivindicaciéon 32 para modular actividad de receptor de canabincide que
comprende poner en contacto al receptor con el compuesto.

38.- Un método para tratar, aliviar o prevenir un sindrome,
trastorno o enfermedad mediada por receptor de canabinoide en un sujeto que
necesita el mismo que comprende el paso de administrar al sujeto una
cantidad efectiva del compuesto de [a reivindicacion 32.

39.- El método de conformidad con la reivindicacion 38, en
donde el sindrome, trastorno o enfermedad esta relacionado con el apetito,
metabolismo, diabetes, presion intraocular asociada con glaucoma, trastornos
sociales y emocionales, ataques apopléjicos, abuso de sustancias,
aprendizaje, cognicion o memoria, contraccién de 6rganos o espasmos de
musculos, trastornos intestinales, trastornos respiratorios, trastornos de
actividad locomotora o de movimiento, trastornos inmunes y de inflamacién,
crecimiento celular no regulado, manejo de dolor o neuroproteccion.

40.- El método de conformidad con la reivindicacién 38, en
donde la cantidad efectiva del compuesto es de aproximadamente 0.001
mg/kg/dia a aproximadamente 300 mg/kg/dia.

41.- El método de conformidad con la reivindicacion 38, que
ademas comprende tratar, aliviar o prevenir un sindrome, trastorno o
enfermedad relacionado con apetito, relacionado con obesidad o relacionado

con el metabelisme mediado por agonista inverso de receptor de CB1 en un
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sujeto que necesita el mismo que comprende el paso de administrar al sujeto
una cantidad efectiva del compuesto, en donde el compuesto es un agonista
inverso del receptor.

42.- El método de conformidad con la reivindicacién 41, en
donde la cantidad efectiva del compuesto es de aproximadamente 0.001
mg/kg/dia a aproximadamente 300 mg/kg/dia.

43.- El método de conformidad con la reivindicacién 38, que
ademas cqmprende el paso de administrar al sujeto un producto de
combinacién que comprende una cantidad efectiva del compuesto y un agente
terapéutico, en donde el agente terapéutico es un anticonvulsante o un agente
contraceptivo.

44.- El método de conformidad con la reivindicacion 43, en
donde el anticonvulsante es topiramato, andlogos de topiramato,
carbamazepina, Aacido valproico, lamotrigina, gabapentina, fenitoina vy
similares y mezclas o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

45.- El método de conformidad con la reivindicacién 43, en
donde el agente contraceptivo es un contraceptivo tinicamente de progestina,
un contraceptivo que tiene un componente de progestina y un componente de
estrogeno, o un contraceptivo oral que tiene opcionalmente un componente de
acido félico.

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

comprende un contraceptivo y el compuesto de la reivindicacion 32, en donde
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la composicion reduce el impulso para fumar en el sujeto o ayuda al sujeto a
perder peso o ambos, y en donde el compuesto es un agonista inverso o
antagonista de receptor de CB1.

47.- Un compuesto o una forma del mismo seleccionada del
grupo que consiste de [(1S)—1-piridin-2-i.l-etil]-amida de acido 5-(5-cloro-tiofen-
2-il)-1-(2,4-dicloro-fenil)-4-metil-1H-pirazol-3-carboxilico, piperidin-1-ilamida de
acido 5-(5-cloro-tiofen-2-il)-1-(2,4-dicloro-fenil}-4-metil- 1H-pirazol-3-
carboxilico, [(1S)-1-fenil-etil]-amida de acido 5-(5-cloro-tiofen-2-il}-1-(2,4-
dicloro-fenil}-4-metil-1H-pirazol-3-carboxilico, [(1R)-1-fenil-etil]-amida de écido
1-(2,4-dicloro-fenil)-4-metil-5-tiofen-2-il-1H-pirazol-3-carboxilico,  (hexahidro-
ciclopenta[c]pirrol-2-il}-amida de acido 1-(2,4-dicloro-fenil)-4-metil-5-tiofen-2-il-
1H-pirazol-3-carboxilico, [(1S)-1-ciclohexil-etil]-amida de &acido 5-(5-cloro-
tiofen-2-il)-1-(2,4-dicloro-fenil)-4-metil-1H-pirazol-3-carboxilico, [(1R)-1-
ciclohexil-etil]-amida de acido 5-(5-cloro-tiofen-2-il}-1-(2,4-dicloro-fenil)-4-metil-
1H-pirazol-3-carboxilico, [(1R)-1-fenil-etil]-amida de acido 5-(5-cloro-tiofen-2-
il)-1-(2,4-dicloro-fenil)-4-metil-1H-pirazol-3-carboxilico, piperidin-1-ilamida de
acido 5-(5-cloro-tiofen-2-il}-1-(2,4-dicloro-fenil}-4-etil-1H-pirazol-3-carboxilico,
[(1R)-1-fenil-etil]-amida de acido 4-ciano-1-(2,4-dicloro-fenil)-5-tiofen-2-il-1H-
pirazol-3-carboxilico, [(1R)-1-ciclohexil-etil]-amida de acido 4-ciano-1-(24-
dicloro-fenil)-5-tiofen-2-il-1H-pirazol-3-carboxilico, piperidin-1-ilamida de acido
5-(5-bromo-tiofen-2-il)-1-(2,4-dicloro-fenil)-4-metil-1H-pirazol-3-carboxilico,
piperidin-1-lamida de acido 5-(5-cloro-tiofen-2-il)-4-ciano-1-(2,4-dicloro-fenil)-

1H-pirazol-3-carboxilico, [(1R)-1-ciclohexil-etil]-amida de acido 5-(5-cloro-
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tiofen-2-il)-4-ciano-1-(2,4-dicloro-fenit)- 1H-pirazol-3-carboxilico,  [(1R)-1-fenil-
etil]-amida de acido 5-(5-cloro-tiofen-2-il)-4-ciano-1-(2,4-dicloro-fenil)-1H-
pirazol-3-carboxilico, [(1R)-1-piridin-2-il-etil]-amida de acido 5-(5-cloro-tiofen-2-
il}-4-cianc-1-(2,4-dicloro-fenil)-1H-pirazol-3-carboxilico, piperidin-1-ilamida de
acido 1-(2,4-dicloro-fenil)-5-(5-fluoro-tiofen-2-il)-4-metil-1H-pirazol-3-
carboxilico, piperidin-1-ilamida de acido 1-(2,4-dicloro-fenil)-5-(5-yodo-tiofen-2-
il)-4-metil-1H-pirazol-3-carboxilico, [(1S)-1-fenil-etil}-amida de acido 1-(2,4-
dicloro-fenil)-5-(5-fluoro-tiofen-2-il)-4-metil- 1H-pirazol-3-carboxilico, [(1R)-1-
fenil-etil]-amida de acido 1-(2,4-dicloro-fenil}-5-(5-fluoro-tiofen-2-il)-4-metil-1H-
pirazol-3-carboxilico, [{1S)-1-ciclohexil-etil]-amida de acido 1-(2,4-dicloro-
fenil)-5-(5—ﬂuoro-tiofen-2-iI)-4-meti1-1H-pirazol-3-¢arboxilico, [(18)-1-piridin-2-il-
etil]-amida de acido 1-(2,4-dic|oro-feni|)-5-(5-ﬂuoro-tiofen-2-iI)-4-meti|-1H-
pirazol-3-carboxilico, piperidin-1-ilamida de acido 5-(5-bromo-tiofen-2-il)-1-
(2,4-dicloro-fenil)-4-etil-1H-pirazol-3-carboxilico, [(1S)-1-fenil-etil-amida de
acido 1-(2,4-dicloro-fenil)-5-(5-yodo-ticfen-2-il)-4-metil-1H-pirazol-3-
carboxilico, [(1S)-1-piridin-2-il-etil]-amida de &cido 1-(2,4-dicloro-fenil)-5-(5-
yodo-tiofen-2-il)-4-metil-1H-pirazol-3-carboxilico, [(1R)-1-fenil-etil]-amida de
acido 1-(2,4-dicloro-fenil)-5-(5-yodo-tiofen-2-il)-4-metil-1H-pirazol-3-
carboxilico, [(1S)-1-ciclohexil-etil]-amida de acido 1-(2,4-dicloro-fenil)-5-(5-
yodo-tiofen-2-il)-4-metil-1H-pirazol-3-carboxilico, [(1R)-1-fenil-etil]-amida de
acido 5-(5-bromo-tiofen-2-il)-1-(2,4-dicloro-fenil)-4-etil-1H-pirazol-3-carboxilico,
[(1S)-1-piridin-2-il-etil]-amida de &cido 5-(5-bromo-tiofen-2-il)-1-(2,4-dicloro-

fenil)-4-etil-1H-pirazol-3-carboxilico, [(1S)-1-fenil-etil]-amida de &cido 5-(5-
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bromo-tiofen-2-il)-1-(2,4-dicloro-fenil)-4-etil- 1H-pirazol-3-carboxilico,  [(1S)-1-
ciclohexil-etill-amida de acido 5-(5-bromo-tiofen-2-il}-1-(2,4-dicloro-fenil)-4-etil-
1H-pirazol-3-carboxilico, piperidin-1-ilamida de acido 5-(4-bromo-tiofen-2-il})-1-
(2,4-dicloro-fenil}-4-metil-1H-pirazol-3-carboxilico, [(1S)-1-fenil-etil]-amida de
acido 5-(4-bromo-tiofen-2-il)-1-(2,4-dicloro-fenil)-4-metil-1H-pirazol-3-
carboxilico, [{1S)-1-piridin-2-il-etil]-amida de acido 5-(4-bromo-tiofen-2-il)-1-
(2.4-dicloro-fenil)-4-metil-1H-pirazol-3-carboxilico, [(1S)-1-ciclohexil-etil]-amida
de acido  5-(4-bromo-tiofen-2-il)-1-(2,4-dicloro-fenil)-4-metil-1H-pirazol-3-
carboxilico, [(1R)-1-fenil-etill-amida de acido 5-(4-bromo-tiofen-2-il}-1-(2,4-
dicloro-fenil)-4-metil-1H-pirazol-3-carboxilico,  (4-hidroxi-piperidin-1-il)-amida
de acido 5-(5-bromo-tiofen-2-il)- 1-(2,4-dicloro-fenil)-4-etil-1H-pirazol-3-
carboxilico, 1-{[5-(5-bromo-tiofen-2-il)-1-(2,4-dicloro-fenit)-4-etil-1H-pirazol-3-
carbonil]-amino}-1-metil-piperidinio, [(1S)-1-fenil-etil]-amida de &acido 1-(2,4-
dicloro-fenil}-4-metil-5-(5-metil-furan-2-il)- 1H-pirazol-3-carboxilico, y [(1R)-1-
fenil-etill-amida de &cido 1-(2,4-dicloro-feniI)-4-metiI-5;(5—metil-furan-2-il)-1 H-
pirazol-3-carboxilico.

48.- ElI compuesto de conformidad con la reivindicacion 47,
caracterizado ademads porque el compuesto es una forma aislada del mismo.

49.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 48,
caracterizado ademas porque el compuesto es un modulador de receptor de
canabinoide, en donde el receptor de canabincide es un receptor de CB1 o
CB2, y en donde el compuestc modulador es un agonista, antagonista o

agonista inverso del receptor.
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50.- Una composicidon que comprende una cantidad efectiva de
un compuesto de la reivindicacién 49 y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

51.- La composicidn de conformidad con la reivindicacion 50,
caracterizada ademas porque la cantidad efectiva esta en un intervalo de
aproximadamente 0.001 mg/kg a aproximadamente 300 mg/kg de peso
corporal por dia.

52.- Un procedimiento para preparar una composicién que
comprende el paso de mezclar un compuesto de la reivindicaciéon 49 y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

53.- Un medicamento que comprende una cantidad efectiva de
un compuesto de la reivindicacién 49.

54.- Un método para usar el compuesto de conformidad con ia
reivindicacién 49 para modular actividad de receptor de canabinoide que
comprende poner en contacto al receptor con el compuesto.

55.- Un método para tratar, aliviar o prevenir a sindrome,
trastorno o enfermedad mediada por receptor de canabinoide en un sujeto que
necesita el mismo que comprende el paso de administrar al sujeto una
cantidad efectiva del compuesto de la reivindicacion 49,

56.- El método de conformidad con la reivindicacion 55, en
donde el sindrome, trastorno o enfermedad esta relacionado con el apetito,
metabolismo, diabetes, presion intraocular asociada con glaucoma, trastornos

sociales y emocionales, ataques apopléjicos, abuso de sustancias,
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aprendizaje, cognicidn o memoria, contracciéon de érganos o espasmos de
musculos, trastornos intestinales, trastornos respiratorios, trastornos de
actividad locomotora o de movimiento, trastornos inmunes y de inflamacion,
crecimiento celular no regulado, manejo de dolor o0 neuroproteccién.

57.- El método de conformidad con la reivindicacion 55, en
donde la cantidad efectiva del compuesto es de aproximadamente 0.001
mg/kg/dia a aproximadamente 300 mg/kg/dia.

58.- El método de conformidad con la reivindicacién 55, que
ademas comprende ftratar, aliviar o prevenir un sindrome, trastornc o
enfermedad relacionado con apetito, relacionado con obesidad o relaciocnado
con el metabolismo mediado por agonista inverso de receptor de CB1 en un
sujeto que necesita el mismo que comprende el paso de administrar al sujeto
una cantidad efectiva del compuesto, en donde el compuesto es un agonista
inverso del receptor.

59.- ElI método de conformidad con la reivindicacién 58, en
donde la cantidad efectivé del compuesto es de aproximadamente 0.001
mg/kg/dia a aproximadamente 300 mg/kg/dia.

60.- El método de conformidad con la reivindicacion 55, que
ademas comprende el paso de administrar al sujeto un producto de
combinacidén que comprende una cantidad efectiva del compuesto y un agente
terapéutico, en dohde el agente terapéutico es un anticonvulsante o un agente
contraceptivo.

61.- El método de conformidad con la reiviridicacién 60, en
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donde el anticonvulsante es topiramato, analogos de topiramato,
Te—

carbamazepina, &acido valproico, lamotrigina, gabapentina, fenitoina vy

similares y mezclas o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

62.- El métode de conformidad con la reivindicacion 60, en
donde el agente contraceptivo es un contraceptivo unicamente de progestina,
un contraceptivo que tiene un componente de progestina y un componente de
estrégeno, o un contraceptivo oral que tiene opcionalmente un componente de
acido félico.

63.- Un método de contracepcién en un sujeto que comprende el
paso de administrar al sujeto una composicidén, en donde la composicién
comprende un contraceptivo y el compuesto de la reivindicacion 49, en donde
la composicién reduce el impulso para fumar en el sujeto o ayuda al sujeto a

perder peso o ambos, y en donde el compuesto es un agonista inverso o

antagonista de receptor de CB1.
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RESUMEN DE LA INVENCION

Esta invencion esta dirigida a un compuesto modulador de

canabinoide 5-heteroaril-1-fenil-pirazol sustituido de la férmula {1):

5 R3
y\x, R,
= —
Ry~ ” X /
/
. Xi
N_—Rla
R
10 b
o una forma del mismo, y meétodos para usarse en el tratamiento, alivio o
prevencién de un sindrome, trastorno o enfermedad mediada por receptor de
canabinoide.
15
20 JJ
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under Rule 4.9(a), the deslgnation of
all Contracting States bound by the
PCT on the international filing date,
for the grant of every kind of
protection available and, where
applicable, for tha grant of both
regional and natlonal patents.
Vi1 Priority claim of earlier national
application
VI-1-1 iFiling date 23 November 2005 (23.11.2005)
Vi-1-2  |Number 50/739, 129
VI-1-3  [Country Us
VI-2 Priority document request
The receiving Office is requested to vI-1

prepare and transmit to the international
Bureau a certified copy of the earier
application(s) identified above as

itern(s).
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4/5
PCT REQUEST
Qriginal (for SUBMISSION )

Vi1 International Searching Authority European Patent Office (EPQO) (ISA/EP)

Chosen
Vil Daclarations Number of declarations
Viii-1 Declaration as to the identity of the -

inventor
ViIll-2  iDeclaration as to the applicant's -

entitlemant, as at the international filing

date, to apply for and be granted a paten

t
VIl-3  |Declaration as to the applicant's -

entittement, as at the international filing

date, 10 claim the priority of the earliar

application
Vill-4 Declaration of inventorship (only for the |_ .

purposes of the designation of the

United States of Amenca)
VUi-5  |Declaraton as to non-prejudicial -

disclosures or exceptions to lack of

navelty
IX Check list number of sheets elactranic file(s) attached
1X-1 Request (including declaration shests) 5 g
1X-2 Description 57 -
1%-3 Claims 12 -
1X-4 Abstract 1 4
IX-5 Drawings 0 -
IX-7 TOTAL 75

Accompanying ltems paper documant{s) attached electronic file(s) attached
1X-8 Fee calculation shest / -
IX-17  |PCT-SAFE physical media - Vs
1X-19 Figure of the drawings which should

accompany the abstract
1X-20 Language of filing of tha international Engl ish

appiication .
X-1 Signeture of applicant, agent or

common reprasentative -
X-1-1  iName JANSSEN PHARMACEUTICA, N.V.
X-1-2  IName cf signatory Thomas J. Dodd
X-1-3  |Capacity Proxy Holder
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PCT REQUEST
Origina! (for SUBMISSION )
FOR RECEIVING OFFICE USE ONLY

101 Date of actual receipt of the

purported international application
10-2 Drawings:
10-2-1  |Received
10-2-2  |Not received
10-3 Corrected date of actual receipt due

to latar but timely received papers or

drawings completing the purported

international application
10-4 Date of timely receipt of the required

corrections under PCT Article 11(2)
10-5 International Searching Authority ISA/EP
10-6 Transmittal of search copy delayed

untll search fee is paid

FOR INTERNATIONAL BUREAU USE ONLY

1141 Date of recelpt of the record copy by

the International Bureau
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UNITED STATES PATENT AND TRADEMARK OFFICE

UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMIRCK
United Status Patent and Trademark Office
Addrowr, COMMISSIONER FOR PATENTS

PO Iz 1430

Alexundna, Vopun 213131440
www uipto g

APPL NO. F'L:E')GD%EW ARTUNIT | FiL FEE RECD ATTY.DOCKET NO DRAWINGS | TOT cLMs | IND cLms
60/739,129 11/23/2005 200 PRD-2582-PSP
CONFIRMATION NO. 8922
SHILP & JOHNSON RECEIVED i :
JOHNSON & JOHNSON RECEIVEL L8100 G e D
ONE JOHNSON & JOHNSON PLAZA AEC 19 7005 0C000000017652500°
NEW BRUNSWICK, NJ 08833-7003 LI 1 S

1&3 PAT, DK, SECTION

Date Mailed: 12/16/2005

Receipt is acknowledged of this provisional Patent Application. It will not be examined for patentability and will
become abandoned not later than twelve months after its filing date. Be sure to provide the U.S. APPLICATION
NUMBER, FILING DATE, NAME OF APPLICANT, and TITLE OF INVENTION when inquiring about this
application. Fees transmitted by check or draft are subject to collection. Please verify the accuracy of the data
presented on this receipt. If an error is noted on this Filing Receipt, please mail to the Commissioner for
Patents P.O. Box 1450 Alexandria Va 22313-1450. Please provide a copy of this Filing Receipt with the
changes noted thereon. If you received a "Notice to File Missing Parts" for this apptication, please submit
any corrections to this Filing Receipt with your reply to the Notice. When the USPTO processes the reply
to the Notice, the USPTO wili generate another Filing Receipt incorporating the requested corrections (if
appropriate).

Applicant(s)
Mingde Xia, Belle Mead, NJ;
Fina Liotta, Westfield, NJ;
Meng Pan, Branchburg, NJ;

Michael P. Wachter, Bloomsbury, NJ:
Huajun Lu, Bridgewater, NJ;

Power of Attorney:
Thomas Dodd--31010 |

If Required, Foreign Filing License Granted: 12/13/2005

The country code and number of your priority application, to be used for filing abroad under the Paris

Convention, is US60/739,129

Projected Publication Date: None, application is not eligible for pre-grant publication

Non-Publication Request: Not applicable

Early-Publication Request: Not applicable

Title
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Substituted 5-heteroaryl-1-phenyl-pyrazole cannabinoid modulators
PROTECTING YOUR INVENTION OUTSIDE THE UNITED STATES

Since the rights granted by a U.S. patent extend only throughout the territory of the United States and have no
effect in a foreign country, an inventor who wishes patent protection in another country must apply for a patent in
a specific country or in regional patent offices. Applicants may wish to consider the filing of an international
application under the Patent Cooperation Treaty (PCT). An international (PCT) application generally has the same
effect as a regular national patent application in each PCT-member country. The PCT process simplifies the
filing of patent applications on the same invention in member countries, but does not result in a grant of "an
international patent’ and does not eliminate the need of applicants to file additional documents and fees in
countries where patent protection is desired.

Almost every country has its own patent law, and a person desiring a patent in a particular country must make an
application for patent in that country in accordance with its particular laws. Since the laws of many countries differ
in various respects from the patent law of the United States, applicants are advised to seek guidance from
specific foreign countries to ensure that patent rights are not lost prematurely.

Applicants also are advised that in the case of inventions made in the United States, the Director of the USPTO
must issue a license before applicants can apply for a patent in a foreign country. The filing of a U.S. patent
application serves as a request for a foreign filing license. The application’s filing receipt contains further
information and guidance as to the status of applicant's license for foreign filing.

Applicants may wish to consult the USPTO booklet, "General information Concerning Patents” (specifically, the
section entitled "Treaties and Foreign Patents”) for more information on timeframes and deadlines for filing foreign
patent applications. The guide is available either by contacting the USPTO Contact Center at 800-786-91889, or it
can be viewed on the USPTO website at http://www.uspto.goviweb/offices/pac/doc/generallindex. htmi.

For information on preventing theft of your intellectual property {patents, trademarks and copyrights), you may
wish to consult the U.S. Government website, http.//www stopfakes.gov. Part of a Department of Commerce
initiative, this website includes self-help "toolkits® giving innovators guidance on how to protect intellectual
property in specific countries such as China, Korea and Mexico. For questions regarding patent enforcement
issues, applicants may call the U.S. Government hotline at 1-866-999-HALT {1-866-999-4158).

LICENSE FOR FOREIGN FILING UNDER
Title 35, United States Code, Section 184
Title 37, Code of Federal Regulations, 5.11 & 5.15

GRANTED

The applicant has been granted a license under 35 U.S.C. 184, if the phrase "IF REQUIRED, FOREIGN FILING
LICENSE GRANTED" foliowed by a date appears on this form. Such licenses are issued in all applications where
the conditions for issuance of a license have been met, regardless of whether or not a license may be required as
set forth in 37 CFR 5.15. The scope and limitations of this license are set forth in 37 CFR 5.15(a) unless an earlier
license has been issued under 37 CFR 5.15(b). The license is subject to revocation upon written notification. The

date indicated is the effective date of the license, unless an earlier license of similar scope has been granted
under 37 CFR 5.13 or 5.14.

This license is to be retained by the licensee and may be used at any time on or after the effective date thereof
uniess it is revoked. This license is automatically transferred to any related applications{s) filed under 37 CFR
1.53(d). This license is not retroactive.

The grant of a license does not in any way lessen the responsibility of a licensee for the security of the subject
matter as imposed by any Government contract or the provisions of existing laws relating to espionage and the

[2s
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national security or the export of technical data. Licensees should apprise themselves of current regulations
especially with respect to certain countries, of other agencies, particularly the Office of Defense Trade Controls,
Department of State (with respect to Arms, Munitions and Implements of War (22 CFR 121-128)); the Bureau of
Industry and Security, Department of Commerce (15 CFR parts 730-774); the Office of Foreign Assets Control,
Department of Treasury (31 CFR Parts 500+) and the Department of Energy.

NOT GRANTED

No license under 35 U.S.C. 184 has been granted at this time, if the phrase "IF REQUIRED, FOREIGN FILING
LICENSE GRANTED" DOES NOT appear on this form. Applicant may still petition for a license under 37 CFR
5.12, if a license is desired before the expiration of 6 menths from the filing date of the application. If 6 months
has lapsed from the filing date of this application and the licensee has not received any indication of a secrecy
order under 35 U.S.C. 181, the licensee may foreign file the application pursuant to 37 CFR 5.15(b).

12¢



DOCKET NO. PRD-2582-USNP
Joint Inventors

ASSIGNMENT

Serial No.
Filed

WHEREAS, Mingde Xia; Fina Liotta; Meng Pan; Michael
P. Wachter and Huajun Lu, residing at 71 Willow Road, Belle
Mead, New Jersey 08502; 342 Edgewood Avenue, Westfield, New
Jersey 07090; 155 Brandon Court, Neshanic Station, New Jersey
08853; 52 North Street, Blocomsbury, New Jersey 08804 and 20
Jenna Drive, Bridgewater, New Jersey 08807, respectively
(hereinafter called "Assignors"), have made certain new and
ugeful inventions or discoveries relating to

Substituted 5-Hetercaryl-1l-Phenyl-Pyrazole Cannabinoid
Modulators

for which they have on the day of , 200 executed an
application for Letters Patent of the United States; and

WHEREAS, Janssen Pharmaceutica, N.V., a corporation
of the Country of Belgium, (hereinafter called "Assignee"), is
desircus 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
considerations, the receipt of which is hereby acknowledged,
Assignors have sold, assigned, and transferred, and do hereby
sell, assign and transfer unto said Assignee their entire right,
title and interest in and to all said inventions and discoveries
disclosed in said application whose identification above by
serial number and filing date, when available 1is 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 be granted for said
inventions and discoveries, and in and tc all extensions,
renewals, and reissues thereof, the same tc be held and enjoyed
by said Assignee, its successors and assigns, as fully and
entirely as the same would have been held and enjoyed by
Assignors if this Assignment and sale had not been made;

And Assignors hereby authorize and request the
Commissioner of Patents of the United States to issue said
Letters Patent in accordance with this Assignment;
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And for the consideration aforesaid, Assignors
covenant and agree with said Assignee that he has a £ull and
unencumbered title to the inventions and discoveries above
described and hereby assigned, which title they warrant unto
said Assignee, its successors and assigns;

And for the <consideration aforesaid, Assignors
further covenant and agree that they will, whenever requested,
but 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, oY
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 title.

IN TESTIMONY WHEREOF, Assignor has hereunto set his
hand and seal this ;7 day of Afov . 2006

> —
/]/\%,KL’O\\ (L.8.)

Mingde Xia

STATE OF NEW JERSEY)
)
COUNTY OF //M7%sese)

BE IT REMEMBERED, That on this /7ﬁday of ////,
2006, before me, a Notary Public, personally appeared Mingde
Xia, who I am satigfied 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 uses and purposes therein expressed. '

~

e /mﬁz. -

Notary Pu??f o

vp.NEBBA .mg
Notsry m May 22.
NU°°”W””
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And 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 Assignee, its successcrs and assigns;

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 tc them relating to said
inventions and discoveries, testify in any interference or legal
proceedings inveolving 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 BAssignee the complete title to the said inventions and
discoveries and patents hereby conveyed and to enable it to
record said title.

IN TESTIMONY WHEREOF, f|Assignor has hereunto set her
hand and seal this _5'*‘- day of a R 200'7

(L.S.)

b —— !
Fina—tfotta (/ 7

STATE OFﬁngﬁéthe§i,,
55.
COUNTY OF

BE IT REMEMBERED, That on this S“LL'\“ day of \caire ,
2001, before me, a Notary Public, personally appea Fina
Liotta, who I am satisfied is the person named in and who
executed the foregoing instrument in my presence, and I having
first made known to her the contents thereof, she did
acknowledge that she signed, sealed, and delivered the same as
her voluntary act and deed for the uses and purpes therein

expressed.
LD
\ e

Notary'Public

Paul T. Martin
Notary Public
State of New Jersey - Union County
My Commission Expires July 08, 2009
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And for the consideration aforesaid, Assignors
covenant and agree with said Assignee that she has a full and
unencumbered title to the inventions and discoveries above
described and hereby assigned, which title they warrant unto
said Assignee, its successcors and assigns;

And for the consideration aforesaid, Assignors
further covenant and agree that they will, whenever regquested,
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 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 title.

IN TESTIMONY WHEREOF, Assignor has hereunto set her
hand and seal this {7 day of héwmﬂ@r2006

(L..S.)

STATE OF NEW JERSEY)

)
COUNTY OF //diibser)

BE IT REMEMBERED, That on this /7ﬂday of/ﬂ/ ,
2006, before me, a Notary Public, personally appeared Meng Pan,
who I am satisfied is the person named in and who executed the
foregoing instrument in my presence, and I having first made
known to her the contents therecf, she did acknowledge that she
signed, sealed, and delivered the same as her voluntary act and
deed for the uses and purposes therein expressed.

P T

-

Notary Publ

Lo s

mmrwn
%mammi
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And 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 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 promptly communicate to said Assignee
oY its representatives any facts known to them relating to said
inventions and discoveries, testify in any interference or legal
proceedings involving said inventicons 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 patents hereby conveyed and to enable it to
record said title.

IN TESTIMONY WHEREOF, Assignor has hereunto set his
hand and seal thi34$FA day of'Z)gQ , 2004

MK\ (L.S.)

uit?ael P. Wachter

STATE OF NJ )
) ss.
COUNTY OF jfoMTEE Do~y

BE IT REMEMBERED, That on this 9t" day of DEC
2004, before me, a Notary Public, personally appeared Michael P.
Wachter, who I am satisfied 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 uses and purpcses therein expressed.

S, 2o S

Notary Rublic

EILEEN M. EDDINS
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY
My Commission Expires Jan. 25, 2008

/3/



And 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 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 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
sald Assignee or its representatives, successors, nominees, or
assigns to secure full and complete protection for the said
inventicns 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 title.

- IN TESTIMONY WHEREQF, Assignor has hereunto set his
hand and seal this /7 day ofﬂév. , 2006

% (L.5.)

Huajun Lu

STATE OF NEW JERSEY)

COUNTY OF /s ) )

BE IT REMEMBERED, That on this /7% day of H0
2006, before me, a Notary Public, personally appeared Huajun Lu,
who I am satisfied. 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 uses and purposes therein expressed,

Spaaz T M/ﬁ’

Notary P
VANESSATAYLOR
ugmmdeﬂm%§===§g;#i§h1
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INFORME DE PROTOCOLO

Expediente 08-53591

Fecha: 27 de mayo de 2.008

Se certifica que:

Desde fecha 10 de Febrexro de 1.997

del folio 88986 al folio 88991 del

libro de Protcocolo No. 306,cbra el poder No.

17154 conferidg por JANSSEN PHARMACEUTICA

N.V. domiciliado(a) en BEERSE, BELGICA

a el (la) dr(a) JIMENA ESCOBAR URIBE Y/O

IGNACIO ESCOBAR URIBE.

Representante legal: los mismos

Facultad para desistir SI

Facultad para desistir: SI

Revisado: 202088




SUPERINTENDENCIA DE | NDUS%R;A Y COMERCIO
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Fecha. 2008-05-27 16:1102  Dep. 2020 NUECREACIONE
Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 379 FASENACIONALII
Act. 411 PRESENTACION Folios 132

- )t —“ . ‘—' R

"Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA AﬁMISION A TRAMITE
PCT

PATENTE DE INVENCION [/ . _ MODELO DE UTILIDAD [ ]

Indicacién de que se solicita la concesién de una patente "~

¢ [
4 Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud |
® Descripcion de la invencién [
4 Dibujos de ser estos pertinentes : [/}/i
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas {

COMPLETA { ‘ - - INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ 1
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
Representacion gréfica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del [
material que incorpora el disefio

Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]

< & S

1
|
|
l

COMPLETA { 1 “'INCOMPLETA | ]

ESQUEMA DE TRAZADO | }

€ Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado {
# Datos de identificacion del solicitante o de |a persona que presenta la solicitud |
¢ Representacién grafica del esquema trazado . . [
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas ., = ... [

PO A wlars

COMPLETA [ ] Q)A/ " INCOMPLETA [ ]

Firma Responsable "/

Tl Gt e gand

Fecha . Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7 y 10
o e it P Conmutador: 3 82 08 40
v oo Fax: 3605220
T B mai info@sic.gov.co
www.slc.gov.co
Bogota, D.C., Colombia



ch

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogot&,
2020

Doctor {a)

ESCCOBAR URIBE JIMENA

Apoderado(a) y/o Representante de
JANSSEN PHARMACEUTICA N.V,

REFERENCIA Radicacidén No. 8 53591
Solicitud internacional PCT/US2006/044890
Fecha inicio fase nacional 23/06/2008
Tramite 11
Evento 379
Actuacidn 430

Oficio No. m 8 6 7 2

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamente en el articulo 38 de
la Decisidén 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamente y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. No obstante haber allegado copia del documento de cesidn de los inventores al
solicitante, debe allegar la legalizacidén del mismo, de conformidad con el articulo
259 del Cédigo de procedimiento Civil, o en su defecto, legalizado a través de la
apostille.

2. El solicitante debe aclarar si la solicitud corresponde al capitulo I o IT del
PCT por gque la indicacidn en el petitorio no corresponde a los documentos del
expediente, en caso necesario adjuntar los documentos gue corresponden.

En cumplimiento de 1lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidn 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos antericormente enunciados.
En casc de no dar cumplimiento al presente reguerimiento, la solicitud se
considerard abandonada y perderid su prelacidn.

Notifigquese el presente ofi
e), del capitulo gyinto d

1o conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
tifulo primero de la Circular Unica No.i0 de 2001.

ALIX CARMENZA PELQES DE,VERGEL
Jefe de la divAsidén de Nuevas Creaciones

El anteridr requerimiento fue notificado por fijacidén en lista de

fecha .” 4 L. Znﬂa F

jfernand



